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Vi har omarbetat och utvecklat vår hemsida för att göra den mer informativ och intressant 
för er läsare. Du kommer bland annat att hitta de senaste nyheterna inom cancerområdet.
	 Vidare	finns	möjlighet	att	informera	(för	sjukvården)	och	annonsera	(för	företag)	om	utbild-
ningar och kongresser. Vår ambition är att hemsidan kontinuerligt skall vidareutvecklas och 
vi tar tacksamt emot synpunkter från er läsare om vad ni tycker skulle vara intressant att ta 
del av. I skrivande stund är vi inte helt klara med en funktion för att hantera platsannonser 
som	rör	cancerrelaterade	tjänster,	men	förhoppningsvis	är	vi	snart	i	mål	med	den.
	 I	detta	nummer	har	vi	ett	par	artiklar	om	de	nationella	riktlinjerna	och	socialstyrelsens	rap-
port om genomgången av cancervården i landet. De fullständiga rapporterna kommer du åt 
via hemsidan.
	 Nästa	nummer	utkommer	i	början	av	september	och	kommer	som	vanligt	att	innehålla	ett	
stort referat från ASCO-konferensen. 
	 Innan	dess	hoppas	jag	att	ni	alla	får	en	skön	sommar!	

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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Avastin® (bevacizumab) är en monoklonal antikropp till VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). 
*Indikationer: I kombination med intravenöst 5-fl uorouracil/folinsyra eller intravenöst 5-fl uorouracil/folin-
syra/irinotekan som första linjens behandling av patienter med metastaserad kolorektalcancer. 
I kombination med paklitaxel som första linjens behandling av patienter med metastaserad bröstcancer. 
Beredningsform och styrka: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml. 
Dosering: 5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravenös infusion varannan eller var tredje vecka 
beroende på indikation. Behandling pågår till progression av den underliggande sjukdomen. Avastin är 
kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. För ytterligare information: www.fass.se
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in adjuvant breast cancer

TAXOTERE är ett cytostatikum med följande indikationer:
Bröstcancer:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid är indicerat
för adjuvant behandling av patienter med operabel nodpositiv bröstcancer.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin är indicerat för behandling av
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande bröstcancer som tidigare inte
behandlats med cytostatika för denna sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) monoterapi är indicerat för behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande bröstcancer efter svikt på tidigare cytostatika-
behandling. Cytostatikabehandlingen bör ha inkluderat ett antracyklin eller ett
alkylerande medel.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med trastuzumab är indicerat för behandling av
patienter med metastaserad bröstcancer vilkas tumörer överuttrycker HER2 och som
inte tidigare fått kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med capecitabin är indicerat för behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad bröstcancer efter svikt på
cytostatikabehandling. Tidigare terapi bör ha inkluderat ett antracyklinpreparat.

Icke-småcellig lungcancer:
TAXOTERE (docetaxel) är indicerat för behandling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-småcellig lungcancer, efter behandlingssvikt på tidigare
kemoterapi.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin är indicerat för behandling av
patienter med icke resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-småcellig
lungcancer som tidigare ej behandlats med cytostatika för denna sjukdom.

Prostatacancer:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med prednison eller prednisolon är indicerat för
behandling av patienter med hormonrefraktär metastaserande prostatacancer.

Magsäckscancer av adenocarcinomtyp:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil är indicerat för
behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive
adenocarcinom i den gastroesofagala övergången, vilken inte behandlats med
cytostatika för metastaserande sjukdom tidigare.

Huvud- och halscancer:
TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil är indicerat för
induktionsbehandling av patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen.

Styrkor och förpackningsstorlekar: Koncentrat och vätska till infusionsvätska, lösning
20 mg samt 80 mg i kombinationsförpackning med injektionsflaska för engångsbruk.
För ytterligare information se www.fass.se

sanofi-aventis, Box 14142, 167 14 Bromma, tel 08-634 50 00, www.sanofi-aventis.se
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Årets sjuksköterska i cancervård utsedd
Riksföreningen för sjuksköterskor i cancervård har utsett 

Monica Ericson, bröstsjuksköterska vid onkologkliniken Mä-

larsjukhuset, Eskilstuna till Årets sjuksköterska i cancervård 

2007.

Motiveringen lyder: ”Monica har byggt upp bröstsjukskö-

terskerollen i Landstinget Sörmland och är en riktig eldsjäl. 

Hon har arbetat helt ensam som bröstsjuksköterska för hela 

länet i drygt tre år. Periodvis undervisar hon även på högsko-

lan.” 

Monica Ericson fick stipendiet på 5 000 kronor i konkur-

rens med ett stort antal nominerade. Många kvinnor i Sörm-

land har Monica att tacka för det omhändertagande de fått 

under sin sjukdom.

– Jag är fortfarande chockad, men naturligtvis jätteglad 

över att bli uppmärksammat på det här sättet, säger Monica 

på Landstinget Sörmlands hemsida. Det känns verkligen som 

en stor ära.

Vectibix förlänger progressionsfri överlevnaden 
vid kolorektal cancer
Amgen meddelade i början av maj att den monoklonala anti-

kroppen Vectibix (panitumumab) visar positiva resultat i en 

fas III-prövning på metastaserande kolorektal cancer. 

Vectibix, som verkar på den epidermala tillväxtfaktorre-

ceptorn EGFR, förlängde den progressionsfria överlevnaden 

(PFS, progression-free survival) jämfört med bästa under-

stödjande behandling på patienter som misslyckats med flu-

oropyrimidine, irinotecan, och oxaliplatin. Resultaten publi-

cerades i majnumret av Journal of Clinical Oncology. 

Filmprojekt ger lungcancern ett ansikte 
Lungcancerföreningen Stödet har under våren samarbetat 

med Dramatiska institutet i ett filmprojekt avsett att visa en 

mer nyanserad bild av lungcancer. Syftet med projektet har 

varit att ge sjukdomen ett ansikte och att inge ärligt hopp för 

lungcancerdrabbade och deras anhöriga. 

Projektet består av flera kortfilmer som har gjorts av Dra-

matiska institutets förstaårsstudenter i tv-produktion i sam-

arbete med Lungcancerföreningen Stödet. Kortfilmerna, som 

porträtterar sex lungcancerdrabbade personer, premiärvisa-

des i maj på Filmhuset i Stockholm. En av de porträtterade 

är författaren och filmregissören Jörn Donner. Filmerna ska 

visas på Stödets hemsida och i några tv-kanaler. 

Ny ärftlig bröstcancergen upptäckt
En ny ärftlig bröstcancergen har upptäckts av forskare vid 

Lundberglaboratoriet för cancerforskning och plastikkirur-

giska kliniken vid Sahlgrenska akademin. Forskarna fann att 

kvinnor med missbildningssyndromet Saethre-Chotzen löper 

en nästan tjugo gånger större risk än förväntat att drabbas 

av bröstcancer. 

Många forskargrupper i världen har länge sökt efter nya 

ärftliga bröstcancergener men hittills inte lyckats hitta 

några. 

– Våra resultat är mycket viktiga och ger ny kunskap om 

ärftliga cancergener och hur de kan orsaka bröstcancer. 

Upptäckten gör det också möjligt att tidigt upptäcka bröst-

cancer hos kvinnor som bär anlag för missbildningssyndro-

met Saethre-Chotzen, säger Göran Stenman, professor i 

patologi vid Sahlgrenska akademin på Göteborgs universi-

tet. 

Saethre-Chotzen orsakas av mutationer i Twist1-genen 

och leder ofta till mer eller mindre synbara missbildningar av 

skallformen. Omkring 2 000 kvinnor i Sverige lider av syn-

dromet.

Ny kombination godkänd för HER2-positiv 
och hormonberoende bröstcancer 
Antikroppen Herceptin i kombination med antihormonell be-

handling (Arimidex) fördubblar den sjukdomsfria överlevna-

den hos kvinnor med hormonberoende och HER2-positiva 

tumörer. Nu är denna första målriktade kombinationsbehand-

ling inom cancer godkänd av EU-kommissionen.

Tandem-studien ligger till grund för EU-kommissionens 

godkännande och visar att Herceptin plus Arimidex (anast-

rozol) fördubblar den sjukdomsfria överlevnaden, jämfört med 

enbart anastrozol. Patienterna hade genomgått klimakteriet 

och hade bröstcancer som var både hormonberoende och 

HER2-positiv.

Fyra svenska sjukhus har medverkat i Tandem-studien: 

Borås, Gävle, Karolinska/Solna och Örebro. Huvudprövare i 

Sverige är överläkare Elisabet Lidbrink på Karolinska univer-

sitetssjukhuset i Solna. 

••• notiser

Monica Ericson



80% av alla patienter med långt gången prostatacancer kommer att utveckla benmetastaser.
Av dessa drabbas mer än hälften av skelettkomplikationer om de inte får behandling.
Zometa är den enda bisfosfonaten med bevisat förebyggande effekt mot skelettkomplikationer
vid prostatacancer.1,2 Genom att sätta in Zometa tidigare i behandlingscykeln kan smärtsamma
benbrott undvikas. Det skulle kunna betyda att grabbarna fick ytterligare en sommar tillsammans.
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Förläng det aktiva livet med grabbarna.

Försvarar skelettet vid benmetastaser

*

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68  2. www.fass.se Indikation: Förebyggande av skelettrelaterade händelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strålning av eller kirurgiskt ingrepp i
benvävnad eller tumörinducerad hyperkalcemi) hos patienter med avancerade benvävnadsmetastaser. Behandling av tumörinducerad hyperkalcemi. Dosering: Rekommenderad dos är 4 mg var 3:e–4:e
vecka. Koncentratet ska ytterligare spädas med 100 ml natriumkloridlösning 9 mg/ml eller glukoslösning 50 mg/ml. Förpackning: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska.
För fullständig information se www.fass.se
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Aftonbladet och Cancerfonden i samarbete med 
mustaschkampen.
”En mustasch kan rädda liv. Så enkelt är det.” 

Under den devisen drar Aftonbladet tillsammans med 

Cancerfonden igång en kampanj för att uppmärksamma pro-

statacancer. Diagnos- och behandlingsmetoderna kring pro-

statacancer är i dag otillräckliga. Därför behövs mer pengar 

till forskning.

Kampanjen ska göra mustaschen till en symbol för arbe-

tet mot prostatacancer. Svenska män ska börja prata om 

prostatacancer och stödja kampen mot prostatacancer som 

dödar 2 500 svenskar varje år. 

Mustasch-kampen är en ny insamlingsaktivitet där man 

enkelt kan ge ett bidrag till svensk prostatacancerforskning 

genom att rösta på en mustasch. Mustaschkampen uppma-

nar svenska män att odla mustasch och tävla med den på 

aftonbladet.se/mustasch-kampen. Genom att lägga en sms-

röst på sin favoritmustasch, skänker man samtidigt pengar 

till forskningen och den mustasch som får flest röster vinner. 

Tävlingen består av en kändiskamp där man redan nu kan 

rösta på sin favorit och även en folkkamp där alla kan delta 

med sitt högst personliga mustaschodlande.

Alla pengar som samlas in under kampanjen går direkt till 

forskning om prostatacancer.

Vaccinering av unga flickor mot HPV
Läkemedelsförmånsnämnden, LFN, har beslutat att inklu-

dera Gardasil, vaccinet mot humant papillomvirus, i förmåns-

systemet. Det är första gången som nämnden har beviljat 

subvention för ett vaccin. Subventionen gäller för unga kvin-

nor i åldrarna 13-17 år. Syftet att vaccinera med Gardasil® är 

att förebygga livmoderhalscancer och andra sjukdomar or-

sakade av humant papillomvirus typ 6, 11, 16 eller 18, vilka 

uppträder före livmoderhalscancer och drabbar andra delar 

än livmoderhalsen.

Norge, Luxemburg, Österrike, Tyskland, Italien och Frank-

rike rekommenderar sedan tidigare allmän vaccination av 

flickor i åldrarna 11–12 år mot humant papillomvirus och upp-

följningsvaccination av flickor upp till 16 respektive 18 år.

Orättvisor påverkar cancerpatienters chans att 
överleva
Förebyggande vaccin mot livmoderhalscancer är i praktiken 

inte tillgänglig för alla flickor. Många lungcancerpatienter får 

ingen behandling och situationen i livets slutskede ser myck-

et olika ut beroende på var i Sverige patienten bor. 

Det visar Cancerfondsrapporten 2007, som årligen speg-

lar det aktuella cancerläget i Sverige. 

– De stora skillnader och orättvisor som vi ser i svensk 

cancervård i dag kan påverka den enskilde patientens chans 

att överleva. En nationell cancerplan med tydliga mål för 

minskad sjuklighet och dödlighet behövs för att vi ska få en 

bättre och jämlik vård, säger Ursula Tengelin, generalsekre-

terare på Cancerfonden.

Cancerfondsrapporten 2007 identifierar flera problemom-

råden inom svensk cancervård: 

Nya förebyggande vacciner är inte tillgängliga för alla. Med 

ett nationellt vaccinationsprogram skulle majoriteten av can-

cerfallen kunna förhindras. Men i dag är risken stor att bara 

människor med god ekonomi och kunskap får det skydd som 

finns, eftersom det kostar cirka 4 000 kronor. 

Lungcancerpatienter är särskilt utsatta. Lungcancer orsakar 

flest dödsfall i Sverige av alla cancerformer. Många lungcan-

cerpatienter får inte behandling och tillgång till nya diagnos-

metoder. Patienterna möts ofta av en skyll-dig-själv-attityd 

från både vården och omgivningen, på grund av tobakens 

inverkan. Dessutom satsas inte lika mycket på forskning om 

lungcancer jämfört med andra cancerformer.

Kvaliteten på den palliativa vården varierar. Tillgång till god 

palliativ vård varierar kraftigt mellan olika län och kommuner. 

Långt ifrån alla län kan till exempel erbjuda läkarledd hem-

sjukvård. Skillnaden i utbildning och kunskap kring vård i li-

vets slutskede är också markant.

Kvalitetsregistren är underfinansierade och används för lite. 

Stora delar av den svenska sjukvården saknar verktyg för att 

följa upp och utveckla vården. Intresset för registren ökar och 

det kommer fler och fler, men de som finns är ofta underfi-

nansierade och används i för liten utsträckning.

Cancerforskningen skiljer sig mellan landsting. Osäkra an-

ställningsvillkor och omfattande byråkrati riskerar att skräm-

ma bort unga ambitiösa forskare i framtiden, visar Cancer-

fondens enkät. Ytterligare en enkät om användningen av 

statens medel för klinisk forskning (ALF-medel) visar att vissa 

landsting har dålig eller ingen uppföljning av sina projekt.

••• notiser
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Indikationer EXJADE är indicerat för behandling av kroniskt ökad järninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat ≥7 ml/ kg/månad) till patienter med beta-talassemi 
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Tumörstudie avbryts efter positiva resultat 
97 procent av patienterna var fortfarande sjukdomsfria ett år 

efter operation av den allvarliga magtumören GIST sedan de 

fått Glivec (imatinib) som adjuvant (understödjande) behand-

ling. Det visar en amerikansk studie som nu avslutas i förtid 

på grund av de påtagligt positiva resultaten. Även de patien-

ter i studien som fått placebo erbjuds nu behandling med 

Glivec. 

Patienterna fick efter operation antingen 400 mg Glivec 

eller placebo. Efter ett år hade 97 procent av patienterna som 

fick Glivec klarat sig utan återfall mot 83 procent av patien-

terna som fick placebo. På grund av resultaten i studien av-

slutas den nu i förtid. Det anses inte etiskt försvarbart att 

fortsätta den jämförande studien längre utan även den grupp 

patienter som hittills fått placebo får nu tillgång till Glivec. 

De amerikanska studieresultaten kommer att ligga till 

grund för en ansökan om godkännande av Glivec som adju-

vant behandling vid GIST efter operation. 

Ny behandling för patienter med 
magsäckscancer 
Xeloda är ett cancerläkemedel i tablettform som kan ersätta 

intravenös behandling av patienter med avancerad mag-

säckscancer. Behandlingen är bekvämare, lika bra och pa-

tienterna lever lika länge som vid traditionell behandling. 

Patienterna slipper åka in till sjukhus lika ofta för att behand-

las och Xeloda erbjuder dessutom möjlighet till en kostnads-

effektiv behandling.

EU-kommissionen har godkänt Xeloda (capecitabin, 5-

FU) i kombination med platinabaserad kemoterapi för be-

handling av patienter med avancerad magsäckscancer. EU-

kommissionens beslut baseras på resultat från två stora 

studier (ML17032 och REAL 2) där man jämfört olika kombi-

nationer av cellgiftsbehandling. Båda studierna visade att 

patienter som fick Xeloda levde minst lika länge som de som 

fick traditionell intravenös cytostatika.

Från tropisk havssnigel till modernt 
smärtläkemedel 
Ett nytt läkemedel, Prialt (ziconotide), introduceras nu i Sve-

rige. Prialt är godkänt för behandling av svår kronisk smärta 

hos patienter som behöver intratekal smärtbehandling. Så-

dana smärtor kan vara cancerrelaterade, alternativt ett re-

sultat av misslyckad ryggkirurgi, trauma, aids eller sjukdomar 

i centrala nervsystemet, till exempel MS.

Forskarna bakom Prialt utnyttjar egenskaperna i en väts-

ka som den tropiska snigeln Conus Magus förlamar sitt byte 

med. Snigeln fångar sitt byte – exempelvis en fisk som kom-

mit för nära – genom att skjuta ut ett tunt, harpunliknande 

rör. Fisken förlamas av vätskan som snigeln sprutar ut. Sni-

geln sväljer sedan fisken hel. 

För att undersöka hur snigelns vapen verkar bröt fors-

karna ner substansen i peptider. Man upptäckte att en av 

peptiderna hindrade vissa nervceller i ryggmärgen från att 

sända signaler till hjärnan. Forskarna lyckades sedan synte-

tisera peptiden till ett läkemedel med samma verkningsme-

kanism.

Svampämne mot prostatacancer?
Kan ett ämne från en svamp som växer på ruttnande trä ge 

bot mot svårbehandlad prostatacancer? Det hoppas i alla fall 

forskare vid Lunds universitet. I ett tvärvetenskapligt samar-

bete mellan urologer och molekylärbiologer i Malmö och 

kemister i Lund ska man försöka utveckla detta ämne till ett 

medel mot vissa former av prostatacancer. 

Prostatacancer utvecklas ofta långsamt, men andelen 

mer aggressiva former av prostatacancer ökar. Det är mot 

de tumörer som inte kunnat behandlas med kirurgi eller strål-

ning, och som inte heller svarar på hormonbehandling, som 

svampämnet galiellalakton skulle kunna användas. 

– I våra försök har detta ämne hejdat tillväxten av cancer-

celler både i djurförsök och i laboratorieförsök, säger forska-

ren Rebecka Hellsten. 

Hennes forskargrupp har nyligen fått ca 1,3 miljoner kro-

nor av Holger K Christiansens fond i Danmark. Forskargrup-

pen består av Rebecka Hellsten och professor Anders Bjar-

tell från avdelningen för urologisk cancerforskning vid UMAS 

i Malmö, och av professor Olov Sterner och forskaren Martin 

Johansson från avdelningen för organisk kemi i Lund. 

Olov Sterner och hans medarbetare forskar på organiska 

molekyler från växter, svampar och havsorganismer och hur 

de kan utnyttjas för att utveckla läkemedel eller industriellt 

användbara ämnen. De har utvecklat en syntetisk metod att 

framställa svampämnet och man ska nu ska försöka utveck-

la ämnet vidare så att det blir ännu effektivare mot tumörcel-

ler. 

Den svamp från vilken ämnet galiellalakton kommer heter 

Galiella rufa och växer i klungor på gammalt trä i östra Nord-

amerika. Svamparna är skålformade, mörka utanpå och röd-

gula inuti, och några centimeter stora. Att ett ämne från just 

denna svamp kan vara verksamt mot prostatacancer upp-

täcktes i samband med en sökning som en tysk forskargrupp 

gjorde, när de testade extrakt från olika svamparter på jakt 

efter ämnen som kunde störa en viss signaleringsväg hos 

mänskliga celler. 

Avastin godkänt i kombination med cytostatika 
för spridd bröstcancer 
Antikroppen Avastin hämmar bildandet av blodkärl och ”sväl-

ter ut” tumören. Behandlingen fördubblar den sjukdomsfria 

överlevnaden och biverkningarna är avsevärt mindre än vid 

traditionell cytostatikabehandling. 

Avastin (bevacizumab) har nu godkänts av den europe-

iska läkemedelsmyndigheten EMEA som förstalinjesbehand-

ling av kvinnor med spridd bröstcancer, i kombination med 

cytostatika (paklitaxel). EMEA:s godkännande bygger på en 

randomiserad fas III-studie (E2100) med 722 kvinnor som 

hade fått lokalt återfall i bröstcancer eller som hade spridd 

bröstcancer. 

Det är första gången någonsin som en fas III-studie visar 

att kvinnor med spridd bröstcancer kan leva över ett år utan 

att sjukdomen fortskrider.



• Överlevnad
Vid interimanalys två hade alla patienter med placebo erbjudits 

Nexavar 6 månader tidigare p.g.a. fördubbling av PFS i alla 

subgrupper. Medianöverlevnaden var 19,3 månader för patienter 

randomiserade till Nexavar jämfört med 15,9 månader för 

patienter som fick placebo (HR=0,77; 95% CI: 0,63-0,95; p=0,02).

Referens: Escudier et al. Sorafenib in Advanced Clear-Cell  

Renal-Cell Carcinoma. N Engl J Med 2007;356:125-34.

DEN FÖRSTA MULTIKINASHÄMMAREN FÖR ORAL KONTINUERLIG BEHANDLING VID AVANCERAD 
NJURCANCER NÄR INTERFERON-ALFA EJ  ANSES LÄMPLIG ELLER TERAPISVIKT UPPNÅTTS.
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(sorafenib) tabletter

Nexavar (sorafenib) 200 mg filmdragerade tabletter • Farmakoterapeutisk grupp: Proteinkinashämmare, ATC-kod: L01X E05 • Sorafenib är en 
multikinashämmare som har visat både antiproliferativa och antiangiogenetiska effekter in vitro och in vivo. • Indikation: Nexavar är indicerat för behandling 
av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för sådan 
behandling. • Kontraindikation: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. • För fullständig information se: www.fass.se   
Vid frågor kontakta Bayer AB på tel 031-83 98 00

Riktad effekt – med fokus  
på livet!

• Progressionsfri överlevnad
Medianvärdet för den progressionfria överlevnaden var 5,5 

månader för patienter randomiserade till Nexavar jämfört med 

2,8 månader för patienter som fick placebo (HR=0,44; 95% CI: 

0,35-0,55; p=0,001). Ålder, prognos enligt MSKCC, 

funktionsstatus enligt ECOG och tidigare behandling  

påverkade inte behandlingens effekt.



14   onkologi i sverige nr 3 – 07

••• kongressreferat

Optimism Om breddning  
Det finns flera substanser med nya verkningsmekanismer på väg in i cancer­
behandlingsarsenalen. Vid den årliga Targeted Anticancer Therapies­konferensen 
i Amsterdam i mars presenterades cancerläkemedel under utveckling. Professor 
Arne Östman, Karolinska institutet, sammanfattar de intressantaste nya terapierna.
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I mitten av mars hölls den femte år-
liga TAT-konferensen (Targeted An-
ticancer Therapies) i Amsterdam. 

Denna ESMO-stödda (European Society 
for Medical Oncology) konferens har eta-
blerat sig som en av de större europeiska 
konferenserna om cancerläkemedel un-
der utveckling. Cirka 500 deltagare var 
närvarande och fick ta del av en serie 
översiktsföreläsningar som uppdaterade 
dem om nya potentiella behandlingar.  

Utöver de väntade föreläsningarna om 
tyrosinkinashämmare, riktade mot tu-
mörceller eller tumörkärl, hölls en serie 
föredrag om substanser med principiellt 
nya verkningsmekanismer. Artikeln 
sammanfattar tre av dessa föreläsningar, 
som samtliga andades optimism om en 
ytterligare breddning av terapiutbudet. 

 PARP-hämmARe i fAs i-studie

Tumörceller kännetecknas ofta av defekt 
förmåga till reparation av DNA-skador. 
För en speciell typ av DNA-skada – 
”double strand breaks” – använder friska 
celler en reparationsteknik som kallas 
homolog rekombination. Bland enzy-

merna som används i denna process in-
går bland annat BRCA1 och BRCA2 
som är inaktiverade hos vissa patienter 
med ärftlig bröstcancer.  

På grund av tumörcellers generellt 
nedsatta förmåga att laga DNA-skador, 
har det föreslagits att tumörspecifik cell-
död skulle kunna erhållas genom att ak-
tivt störa komponenter som normalt del-
tar i DNA-reparationsprocessen.

De första terapiresultaten som stärker 
dessa förhoppningar är nu på väg. De 
substanser som hittills prövats i patien-
ter för att utnyttja denna brist i tumör-
celler är PARP-inhibitorer, som induce-
rar DNA-skador genom blockering av 
PARP, som ingår i den normala DNA-
reparationsprocessen. 

För åtminstone fem olika PARP-inhi-
bitorer har nu fas I-studier inletts. Sub-
stanserna prövas både i kombination 
med cytostatika och som monoterapi. 
Störst optimism om effekter som mono-
terapi finns när det gäller behandlingen 
av BRCA1/2-bröstcancertumörer, där 
djurförsök visat anti-tumöreffekter vid 
mycket låga koncentrationer.

Ptc Smo

Gli

Shh

förändring av genuttryck

Sufu

A. Shh-signalering
i normal cell

B. Shh-signalering
i basalcellscancer

Ptc Smo

Gli

Shh

förändring av genuttryck

Sufu

shh-signAleRing

Figur 1. (A) Den signalerande receptorn Smo hålls normalt inaktiv av Ptc. När Shh binder till Ptc aktiveras Smo genom att den blockerande förmå-
gan av Ptc upphävs. (B) I basalcellscancer och medulloblastom är Smo aktivt även i frånvaro av Shh på grund av förlust av Ptc.

"för åtminstone 
fem olika PARP-
inhibitorer har 
nu fas i-studier 
inletts. substan-
serna prövas 
både i kombina-
tion med cyto-
statika och som 
monoterapi."
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Resultat från en fas I-studie med 
PARP-inhibitorn Ku-0059346 redovisa-
des på mötet. Studien omfattade 47 pa-
tienter, varav 11 hade kända mutationer 
i BRCA1/2. Data som rapporterades in-
skränkte sig i huvudsak till en beskriv-
ning av acceptabla bieffekter. Dock an-
tyddes också lovande anti-tumorala ef-
fekter, framför allt bland patienter med 
BRCA1/2-mutationer. 

Det är sannolikt att årets ASCO kom-
mer att innehålla en serie uppdateringar 
om dessa nya och spännande substanser.

InhIberIng av Shh-SIgnalväg 

Shh-signalering (Sonic-hedgehog) är ut-
vecklingsbiologi på väg att utvecklas till 
tumörbehandling. Huvudkomponenter-
na i Shh-signalering är illustrerade i fi-
gur 1 A. Extracellulära tillväxtfaktorer 
av Shh-familjen aktiverar signalering ge-

nom bindning till en receptor 
(ptc=patched), vilket leder till aktivering 
av en annan receptor, (smo=smoothened). 
Bland de intracellulära komponenterna 
i detta system ingår ”sufo” och trans-
kriptionsfaktorn ”gli”. Den något svår-
genomträngliga nomenklaturen för des-
sa komponenter har sitt ursprung i att 
de ofta ursprungligen identifierats i flug-
genetiska studier, och namnen anknyter 
till de fenotyper som synts efter muta-
tioner i de olika generna. 

Den samlade biologikunskapen om 
denna signalväg tyder nu framför allt på 
viktiga funktioner för Shh-signalering 
under utvecklingsbiolologiska processer, 
inklusive kontroll av stamceller. Den 
första stora upptäckten som knöt denna 
signalväg till tumöromvandling var ob-
servationen att Gorlins syndrom, för-
knippat med utveckling av basalcells-

cancer, orsakas av mutationer i ”patched” 
som alltså är ett av proteinerna i denna 
signalväg (figur 1 B). 

Senare studier har visat att också so-
matiska mutationer i denna signalväg är 
vanliga i basalcellscancer och medullo-
blastom. Aktivering av dessa signalvägar 
har också de senaste åren påvisats i van-
liga tumörformer som bröstcancer och 
prostatacancer. Mekanismerna bakom 
aktiveringen av Shh-signalering i dessa 
tumörtyper är dock inte känd. 

De första läkemedlen som förmår 
blockera denna signalväg är nu på väg ut 
mot kliniska studier. Forskare från Ge-
nentech berättade om några av de nya 
inhibitorerna av Shh-signalering. För en 
av dessa förelåg data som visade på anti-
tumoral effekt i Shh-beroende medul-
loblastom-modeller. Vidare hade en an-
nan Shh-hämmare visat god aktivitet i 

Celldöds-signalering genom TRAIL, DR-4 och DR-5

A

DR4
DR5

FADD

caspase 8/10

celldöd

B

DR4
Abs

DR5
Abs

CC

CelldödSSIgnalerIng

Figur 2. Celldödssignalering genom TRAIL, DR4 och DR5. Dödsreceptorerna DR4 och DR5 aktiveras normalt genom cellytebundet TRAIL (A), 
men kan också aktiveras genom systemisk tillförsel av rekombinant TRAIL (B). En annan strategi som prövas för att aktivera DR4 eller DR5 på 
tumörceller är behandling med agonistiska DR4- eller DR5-antikroppar (C).
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djurmodeller för bland annat pancreas-
cancer. 

Något överraskande verkar det som 
om effekterna i pancreasmodellen i hu-
vudsak uppstod genom blockering av st-
romaceller. Det meddelades också att 
den första Shh-hämmaren nu prövas i fas 
I-studier.
Aktivering Av dödsreceptorer

Programmerad celldöd, apoptos, är en 
del av den naturliga utvecklingen och fy-
siologin. Två exempel är tillbakabildan-
det av den simhudsliknande vävnaden 
mellan fingrar och tår under fosterut-
vecklingen, och elimineringen av im-
munceller riktade mot kroppsegna pro-
teiner. Nyckel-komponenter i dessa pro-
cesser är en familj av cellyteproteiner –
”döds-receptorer” –  som efter aktivering 
av sina ligander startar signalkedjor som 
i slutändan leder till celldöd (figur 2 A). 

Två av dessa döds-receptorer, DR-4 
och DR-5, har tilldragit sig extra stort 
intresse som målprotein för nya tumör-
läkemedel. Båda receptorerna aktiveras 
av samma ligand, proteinet TRAIL. 
Analyser av tumörmaterial har visat att 
DR-4 och DR-5 uttrycks på de maligna 
cellerna i många tumörtyper. Preklinis-
ka försök har också visat att tumörceller 
tycks uppvisa en speciell känslighet efter 
aktivering av dessa receptorer. 

Tre läkemedel som specifikt aktiverar 
dessa signalvägar är nu i klinisk pröv-
ning och beskrevs i en översiktsföreläs-
ning av G Giaccone från VU University 
medical center, Amsterdam.

En rekombinant form av aktivt 
TRAIL har utvecklats vid Genentech (fi-
gur 2 B). Proteinet har visat antitumoral 
aktivitet i djurmodeller, och har även vi-
sats sig potentiera effekten av cytostati-
ka. Fas I-studier har inletts och, enligt 
rapport vid ASCO 2006, visat accepta-
bel toxicitet. Från dessa mycket tidiga 
studier rapporterades 53 procent ”stable 
disease”, och ett fall av minskning av 
tumörstorlek. 

En annan strategi för att aktivera DR-
4 eller DR-5 på tumörceller har drivits 

av Human Genome Science. De har ut-
vecklat antikroppar med agonistiska ef-
fekter, som därigenom härmar den na-
turliga ligandens biologiska effekt (figur 
2 C). Antikroppen riktad mot DR4 har 
genomgått fas I-studier i monoterapi, 
och prövas nu på fas II-nivå i lung- och 
kolorektalcancer. 

Vid fjolårets ASCO rapporterades 
också om de första fas I-studierna med 
denna antikropp tillsammans med pa-
clitaxel och carboplatin.  Slutsatsen var 
att kombinationsbehandlingen var säker, 
men att även andra kombinationer borde 
provas. Den andra antikroppen, riktad 
mot DR5 har också nått till tidiga fas 
I-studier, men ligger något efter i ut-
vecklingen jämfört med DR4 antikrop-
pen.

En nyckelfråga när det gäller den 
fortsatta utvecklingen av dessa substan-
ser är att tidigt kunna hitta de tumörty-
per som är mest känsliga för dessa typer 
av läkemedel. Från tumörbiologin finns 
tyvärr ingen tydligt vägledande kun-
skap om vilka tumörtyper som bör prio-
riteras. Det är heller ännu inte känt om 
det är en fördel att kunna aktivera båda 
receptorerna, med TRAIL, eller om det 
är bättra att aktivera antingen DR-4 el-
ler DR-5, vilket är möjligt med de ago-
nistiska antikropparna.

slutord och frAmåtblick

Introduktionen av antikroppar och små-
molekyler som blockerar de tillväxtfak-
torer som aktiverar tyrosinkinas-recep-
torer har de senaste 10 åren dominerats 
av klinisk utveckling inom onkologin. 
Ovanstående exempel ger skäl till opti-
mism om att tyrosinkinasinhibitorerna 
kommer att få nya komplement i form 
av läkemedel med helt annorlunda verk-
ningsmekanism. Det är frestande att 
hoppas att det bland desssa nya substan-
ser döljer sig en ännu större potential, än 
bland de många ännu inte etablerade 
tyrsoinkinashämmare som nu söker sig 
in på marknaden.

 

"introduktionen 
av antikroppar 
och småmoleky-
ler som block-
erar de tillväxt-
faktorer som ak-
tiverar tyrosinki-
nas-receptorer 
har de senaste 
10 åren domine-
rats av klinisk 
utveckling inom 
onkologin." 

Arne ÖstmAn , professor, CanCer Centrum KarolinsKa, institutionen för onKologi-patologi, KarolinsKa institutet
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Det var ett riktigt vårligt Malmö Sveri-
ges  onkologer möttes av när de samla-
des till årets Onkologidagar, fyllda av 
diskussioner och föreläsningar om ut-
vecklingen inom onkologin, för att stär-
ka sina kunskaper inför framtida utma-
ningar. De tre medlemmarna i organi-
sationskommittén, Carsten Rose från 
Lund och Gunnar Westman och Annika 
Håkansson från Malmö, hade satt sam-
man ett intressant program till allas be-
låtenhet. 

Drygt 300 personer inklusive repre-
sentanter från läkemedelsindustrin del-
tog. Mötet fokuserade bland annat på 
den planerade Nationella cancerplanen 
och målstyrda behandlingar. Andra pro-
grampunkter vid mötet var betydelsen 
av den experimentella onkologin och 
kliniska tillämpningar av nya behand-
lingar.

Försymposium

Onkologidagarna föregicks på tisdags-
kvällen av ett välbesökt satellitsympo-

sium sponsrat av Pfizer/Bayer om njur-
cancer. Leif Håkansson, Onkologen, 
Linköping, inledde med att ge en bak-
grundsbild av njurcancersjukdomen. De 
fem viktigaste prognostiska faktorerna 
Hb, LDH, Ca-värde, performance status 
och frånvaro av nefrektomi är avgörande. 
Tre upp till fem  riskfaktorer sänker 
medianöverlevnaden från 20 månader 
till mindre än 5 månader jämfört med 
endast en riskfaktor. 

Prediktion är viktigt och det finns 
patienter som har mycket god nytta av 
immunterapier som interferon-alfa och 
interleukiner, men fortfarande saknas 
kunskaperna om hur vi styr immunsys-
temet på ett optimalt sätt. Framtida ut-
veckling tycks gå mot att kombinera nya 
och gamla metoder. 

Arne Östman, Karolinska institutet, 
Stockholm, redogjorde därefter för hur 
nya läkemedel, som tyrosinkinashäm-
marna, har fått stor betydelse för vår kli-
niska vardag. Nio olika tyrosinkinas-
hämmare är godkända av den amerikan-

onkologidagarna i malmö

Fokus på NatioNella 
caNcerplaNeN

Onkologidagarna på Hotell Hilton Malmö den 21–23 
mars fokuserade bland annat på den Nationella 

cancerplanen och målstyrda behandlingar. Årets 
Jan Waldenströmföreläsare, professor Craig Henderson, 

Comprehensive Cancer Center, San Fransisco, USA, 
menade att vi i dag dömer ut nya mediciner för 
målstyrda behandlingar för snabbt i prövnings­

processen. Lotta Lundgren, vetenskaplig sekreterare 
i Svensk Onkologisk Förening , som arrangerade 

dagarna ger här ett referat.
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ska läkemedelsmyndigheten FDA och 
ett hundratal olika tyrosinkinaser un-
dersöks för närvarande som eventuella 
lämpliga målorgan. 

För att få optimal effekt krävs ett 
samspel mellan uttryck på tumörerna, 
biokemisk aktivering och mutationsak-
tivering. Per Sandström, Uppsala, re-
dovisade resultaten från fas III-studier 
med sorafenib och sunitinib (orala mul-
tikinashämmare), temsirolimus (mTOR-
hämmare) och en fas II-studie med be-
vacizumab vid metastaserad njurcancer. 

Samtliga resultat visade på en väsent-
lig förbättring av progressionsfri överlev-
nad. Sorafenib och sunitinib har fått 
klart med indikation för behandling av 
metastaserad njurcancer medan de andra 
två läkemedlen ser ut att få indikationen 
inom en snar framtid. Det föreligger 
svårigheter med utvärderingen, i vilken 
man inte ser några tecken på respons på 
datortomografin. De flesta patienter 
uppnår stabil sjukdom. I framtiden bör 
resurser läggas på att finna de patienter 
som har nytta av behandling: flera stu-
dier pågår med olika kombinationer av 
sekventiell respektive adjuvant behand-
ling.

NatioNell caNcerplaN iNledde

Efter att Annika, Gunnar och Carsten 
öppnat Onkologidagarna och hälsat alla 
deltagarna välkomna till Malmö-Lund 
hölls Acta Oncologicaföreläsningen av 
Ulrik Ringborg, Karolinska institutet, 
som har en framträdande roll inom eu-

ropeisk onkologi. Ämnet för hans före-
läsning gällde Nationell cancerplan för 
Sverige. 

Mot bakgrund av att antalet nya can-
cerfall per år globalt beräknas stiga till 
16 miljoner år 2020, jämfört med 10,9 
miljoner år 2002 och att cirka 10,3 mil-
joner människor kommer att avlida av 
sin cancersjukdom och cirka 24 miljoner 
människor kommer att leva med sin 
cancersjukdom år 2020, kommer cancer 
att vara ett ökande problem som kom-
mer att ställa helt andra krav på sjukvår-
den med multidisciplinärt handhavande 

framöver. Cancer kommer att vara den 
näst högsta dödsorsaken efter kardiovas-
kulära sjukdomar. 

För tillkomsten av en cancerplan på 
nationell nivå krävs en nära och aktiv 
dialog mellan verksamhetscheferna på 
klinikerna, vilket nu har pågått under 
ett års tid. Kontakt med utbildningsde-
partementet är etablerad och socialde-
partementet har uppdragit åt Kerstin 
Wigzell att bereda frågor kring cancer-
planen. 

Det är viktigt att identifiera de stora 
problemen, orsakerna och de svårigheter 
som ligger till grund för att vi inte har 
blivit ännu bättre på att bota cancer än 
vad vi är i dag: brister på faciliteter, 
samarbete, dåligt koordinerad forskning, 
svårigheter med implementering, bris-
tande resurser till klinisk forskning och 
svaga kopplingar mellan pre- och kli-
nisk forskning är orsaken till ökade pro-
blem i Europa. 

Bakslag för vissa läkemedel och att 
endast 2–5 procent av alla patienter in-
går i kliniska studier är också viktiga 
orsaker. Det är viktigt att på olika sätt 
effektivisera den translationella forsk-
ningen. En bättre infrastruktur behövs 
avseende preklinisk forskning, som in-
förandet av kliniska prövningsenheter, 
patientdatabaser, biobanker, biomarkö-
rer, molekylär patologi/cytologi, moleky-
lär imaging, psykosocial onkologi och 
supportive care. 

Ulrik Ringborg tog också upp och 
definierade tre viktiga hörnstenar: mul-Ulrik Ringborg

Gunnar Westman, Carsten Rose och Annika Håkansson



De utsätts för olika 
risker under sina liv.
En är cervixcancer.

Var 18:e minut dör en kvinna i Europa av cervixcancer.1 
Ungefär varannan dag sker samma sak i Sverige.2 
Cervixcancer orsakas av onkogent humant papillom- 
virus (HPV).3 De fl esta infektioner med HPV läker ut 
på några månader.4 Det fi nns dock i dag inget sätt att 

ta reda på om en infektion kommer att bli kronisk.5 

En tidigare infektion med HPV behöver inte ge till-
räcklig immunitet för att förebygga infektioner senare 
i livet.4-7 Återkommande provtagning på kvinnor i vissa
åldrar har minskat antalet dödsfall i cervixcancer. 6,8 

Referenser : 1. Ferlay J et al. GLOBOCAN 2002; IARC 2004. 2. Cancerfonden. Cancer i siffror 2005. ISBN:91-89446-68-2. 3. Bosch FX et al. J 
Clin Pathol 2002; 55: 244-265. 4. Stanley M. Immune responses to human papillomavirus.Vaccine 2005 (In Press) 5. Baseman JG, Koutsky LA. 
J Clin Virol 2005; 32 Suppl 1: S16-S24. 6. Franco EL, Harper DM. Vaccine 2005; 23: 2388-2394. 7. de Jong A et al. Cancer Res 2004; 64: 5449-
5455. 8. Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16(1): 1-17. 
GlaxoSmithKline AB, Box 516, 169 29 Solna, 08-638 93 00, www.glaxosmithkline.se, info.produkt@gsk.com
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tidisciplinaritet, integration och kritisk 
massa. Utbildningskvaliteten behöver 
också bli bättre och samordnad för både 
sjukvården, forskningen och allmänhe-
ten. Ett europeiskt samarbete pågår 
inom OECI (Organization of European 
Cancer Institutes), med fokus på bland 
annat cancersjukhus, koordinerade can-
cercenter och nätverk som arbetar för att 
uppnå den kritiska massan. 

Pågående aktiviteter inom OECI är 
exempelvis att definiera villkoren för en 
ackreditering som ska utgöra en mall 
mot vilken ett cancercenter kan jämföra 
sig. Utbildning och kliniska riktlinjer är 
andra pågående aktiviteter inom organi-
sationen. 

En annan organisation, FECS (Fede-
ration of European Cancer Societies), har 
som målsättning att de center som ingår 
ska enas och “tala med gemensam röst”. 
EORTC-NOCI (Network Core Institu-
tions) är ett nätverk med fokus på stra-
tegier för biologiskt drivna kliniska stu-

dier med krav på en stark struktur för 
cancerforskning, som till exempel det 
sjunde ramprogrammet för forskning  
och IMI  Innovative Medicines Initiati-
ve, ett samarbete mellan industri och 
akademi.

Avslutningsvis räknade Ulrik Ring-
borg upp de länder som sedan länge har 
etablerade nationella organisationer: 
Frankrike, England, Tyskland. Frågan är 
när Sverige får en nationell cancerplan. 

ExpErimEntEll onkologi

Därefter vidtog sessionen om onkologi 
ur experimentell synvinkel med Åke 
Borg och Göran Landberg som modera-
torer:

Karin Jirström på patologen i Mal-
mö redogjorde för sin forskning och gav 
exempel på flerstegsvalidering av olika 
vävnadsbiomarkörer med hjälp av ”tissue 
micro array” (TMA), som genom screen-
ing och stegvis utvärdering kan upp-
täcka viktiga biomarkörer (proteiner) 

som kan användas både för diagnostik, 
prognostik och prediktion av terapier. 

I projektet har arrayer satts upp för 
till exempel kolorektal cancer, prostata-
cancer, bröstcancer, lymfom och mela-
nom. Potentiella markörer testades mot 
klinisk uppföljning (total överlevnad). 
Projektet ingår i det svenska HPR-pro-
grammet (Human Proteome Resource) i 
samarbete med Fredrik Pontén, patolo-
gen i Uppsala, och Mattias Uhlen, 
KTH. 

Karin Rennstam  på onkologiska 
klinikens forskningsavdelning i Lund 
har undersökt normalvävnaden hos 
BRCA1-bärare som genomgått profylak-
tisk mastektomi. Målet med hennes stu-
die är att identifiera de tidigaste föränd-
ringar som orsakar initiering och pro-
gression av BRCA1-relaterad bröstcan-
cer. ArrayCGH gjordes på bland annat 
provmaterial från tio BRCA1-mutations-
bärare som genomgått profylaktisk 
mastektomi och på kontroll- bröstväv-
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nad från fem kvinnor som genomgått 
reduktionsplastik (ej mutationsbärare). 

Hon fann då fler genetiska föränd-
ringar hos BRCA1-bärarna än hos kon-

trollfallen. Många av förändringarna pe-
kar på gener som är involverade i signal-
transduktionen i cellerna och på gener 
för transkriptionsfaktorer, varav flertalet 

förändringar tidigare har kopplats till 
bröstcancer. 

Patienter som har eller har haft bröst-
cancer har ett större antal förändringar i 

State of the Art
Bröstcancer 

Malmö 25-26 oktober 2007

www.destinationoresund.com
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den normala bröstvävnaden än de kvinnor 
som inte har drabbats av bröstcancer.

Göran Jönsson, också från onko-
loglaboratoriet i Lund, visade att trip-
pelnegativa bröstcancrar tycks ha lik-
nande reparationsdefekt som BRCA1-
bärare och då möjligen kan bli föremål 
för PARP1-behandling. Resultaten byg-
ger på profilering av genomiska föränd-
ringar med arrayCGH och genuttryck 
med expressionsarrayer i en serie om 650 
brösttumörer, inkluderande ärftliga och 
familjära fall. 

Tidigare beskrivna subtyper (basal, 
luminal A, respektive B, HER2 och nor-
mal-liknande) kunde verifieras och för-
tydligas. BRCA1-muterade tumörer 
tycks tillhöra basal-subtypen, och 
BRCA2-muterade luminal A-subtypen. 

Resultaten ger indikationer på hur 
just genuttrycksprofiler skulle kunna 
vara till användning vid framtida väg-
ledning av optimalare behandling.

Sven Påhlman, molekylär medicin, 
Malmö, gav en exposé över hypoxi och 
HIF (hypoxia inducible factors). Hypoxi 
är en väsentlig mediator för ett aggres-
sivt beteende hos tumörceller, involve-
rande DNA-reparationsmekanismer, me-
tastasering och differentiering. Sven 
Påhlman redogjorde för resultat som vi-
sade att HIF-2 är aktivt också vid näst 
intill fysiologisk syrgas tension med ver-

kan på VEGF-uttrycket både in vitro 
och in vivo. 

HIF-2-proteinet uppträder i celler 
som angränsar till blodkärl och stroma, 
och i studier på neuroblastom har man 
fastställt att proteinnivån korrelerar till 
dålig prognos för dessa patienter. En hy-
potes baserad på erhållna resultat är att 
HIF-2 är involverat i den transkriptio-
nella aktiviteten för formering av blod-
kärl och stroma.

Viktigt med strålsamarbete

På torsdagen belystes av Lene Specht, 
Anne Kiil Berthelsen och Annika 
Loft från Rikshospitalet i Köpenhamn 
hur viktigt det är med multidisciplinärt 
samarbete med radioterapeuter, radiofy-
siker och röntgenologer vid strålbehand-
ling. Med hjälp av PET/CT ökar möjlig-
heterna till korrekt stadieindelning, op-
timering av strålbehandlingvolym och 
upptäckt av kvarvarande viabel tumör-
vävnad. 

Vid Hodgkins sjukdom har diagnosti-
ken med FDG-PET/CT betydligt förbätt-
rat stadieindelningen med resultat att det 
blivit ett högre stadium, vilket medfört 
en ändring i behandlingsvolym för tio 
procent av strålbehandlingsplanerna. 

Ingrid Kristensson, radiofysik, 
Lund, rapporterade från barnradiotera-
piprojektet – ett virtuellt samarbete 

mellan sex onkologiska kliniker. Hittills 
har man haft 20 konferenser och disku-
terat cirka 50 patientfall. Ett måste för 
att allt ska fungera optimalt är en koor-
dinator som kan hålla i alla trådarna.

Katarina Link, endokrinologen, 
Malmö, berättade om de leukemibarn 
som erhållit strålbehandling mot CNS. 
Barnen visade brister på tillväxthormon, 
höga leptinnivåer, påverkad hjärtfunk-
tion och försämrad kognitiv funktion. 
Värst utsatta var barn under sex års ål-
der. Det är viktigt att uppmärksamma 
problemen, sätta in stödåtgärder tidigt 
och följa upp barnens hypofysfunktion, 
insulinkänslighet, de kardiovaskulära 
riskfaktorerna och den kognitiva funk-
tionen.

Karin Bergmark, Radiumhemmet, 
Stockholm, gav en beskrivning av bi-
verkningar efter strålbehandling och ki-
rurgi vid gynekologisk cancer. Hon po-
ängterade att vi måste bli bättre på att 
analysera biverkningar och skilja på det 
som observeras och det patienterna själva 
upplever. En fråga som bör ställas är hur 
dessa symtom påverkar den enskilda pa-
tienten.

Leif Lyttkens, Uppsala, gav en läges-
rapport om protonterapiprojektet i Upp-
sala. Man har beslutat att anläggningen 
ska heta Skandionkliniken. Den första pa-
tienten beräknas bli behandlad år 2011.
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LungcancerLäget

Nästa punkt på torsdagsprogrammet 
handlade om lungcancer – var står vi i 
dag? 

Bengt Bergman, verksam på lung-
kliniken, Sahlgrenska sjukhuset i Göte-
borg, höll en state of the art-föreläsning. 
Inledningsvis betonades att prognosen 
fortfarande är dålig, även om femårsöver-
levnaden har ökat till 12 procent år 2000 
jämfört med 6 procent på 60-talet.

Nya diagnostiska metoder med PET 
och endobronkiellt ultraljud har förbätt-
rat stadieindelningen betydligt och an-
delen opererade på Sahlgrenska har där-
för minskat från 20 procent på 70- och 
80-talen till 16 procent under 2000-ta-
let. Femårsöverlevnaden har ökat samma 
period från 40 till 50 procent för de ti-
digare stadierna. 

Fem större studier visar att adjuvant 
cytostatika ger 5 procent förbättrad 

överlevnad. För stadierna II respektive 
III reduceras mortaliteten med 10–15 
procent. Kombinationen cisplatinum-
vinorelbin är bäst dokumenterad.

En ny prediktiv faktor, ERCC1 (exci-
sion repair crosscomplementary 1), har 
identifierats och ett lågt uttryck av den-
na innebär längre överlevnad.

För högre stadier och inoperabla fall 
pågår studier där radioterapi kombineras 
med cetuximab. Vid avancerad lungcan-

••• kongressreferat
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cer gäller en kombination av cisplatin 
med vinorelbin, taxan eller gemcitabin. 
Då patienten får återfall erhålls respons 
med erlotinib, gefinitib och bevacizu-
mab. En nordisk studie på småcellig 
lungcancer som ska presenteras i vår vi-
sar lovande resultat med signifikant för-
längd överlevnad med karboplatin i 
kombination med etoposid/irinotekan.

Elis Berven-föreläsningen hölls av 
professor Sören Bentzen, Madison, 
Wisconsin, och den handlade om strål-
behandlingens roll som målstyrd be-
handling. Han beskrev begreppet ”ther-
agnostic imaging”, med användning av 
molekylär och funktionell imaging som 
PET, (SPECT), CT/MRI, för att kunna 
utforma strålbehandlingen i fyra dimen-
sioner, tre spatiala och den fjärde i tid i 
kombination med andra behandlings-
modaliteter. Syftet med metoden är att 
förbättra terapiresultaten i form av ökad 
lokal kontroll och minskade bieffekter. 

Kombinationen av strål- och kemote-
rapi, antikroppsbehandling eller tyros-
inkinashämmare ger bättre responser på 
grund av interaktion med omgivande 
faktorer och inte en ökad cytotoxisk ef-
fekt. Enligt Sören Bentzen är tiden inne 
för att ifrågasätta de traditionella inter-
aktionerna mellan cytostatika och strål-
behandling, mycket på grund av att nya 
läkemedel är riktade mot speciella mo-
lekylära mål.

Falskt negativa resultat

Jan Waldeströmföreläsningen hölls av 
Craig Henderson, San Francisco, Kali-
fornien, som inledde med en exposé över 
målstyrd behandling. Ett allvarligt pro-
blem, menade han, är att vi i dag dömer 
ut nya mediciner som prövas i kliniska 
studier för tidigt och poängterade att 
falskt negativa resultat har maskerat en 
verklig effekt. 

Henderson beskrev den endokrina te-
rapins utveckling. På 1980-talet betrak-Sören Bentzen
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tades den endokrina behandlingen som 
cytostatisk medan kemoterapin ansågs 
ge en cytotoxisk effekt. Detta grundades 
på experimentella data. I dag vet vi att 
estrogenreceptor-postiva tumörer har 
mycket mer nytta av endokrin behand-
ling. Utvecklingen går mot nya ”targe-
ted drugs”. Den nya generationen mål-
riktad terapi ger bättre effekt än do-
seskalering hos tumörer som inte har 
nytta av cytostatikabehandling och den 

ger ofta överlevnadsvinster. Ett exempel 
är imatinib vid GIST. 

Den stora frågan är vilka patienter 
som ska få tillgång till de nya drogerna. 

Traditionella fas II-studier kan inte 
tolkas som tidigare utan man måste ac-
ceptera lägre responsfrekvenser som evi-
dens och göra utvärderingen av läke-
medlet i ett senare skede. 

Det är ett paradigmskifte där den cy-
totoxiska effekten inte är viktigast utan 

det är en ökad apoptos och en minskad 
proliferation som räknas, och vi bör de-
finiera tumörerna efter dessa molekylära 
mönster, exempelvis för Her2/neu-pos-
tiva bröstcancrar.

Mats Jerkeman, från onkologiska 
kliniken i Lund, ansvarig för det svenska 
lymfomregistret, gav en utförlig nulä-
gesrapport. Registret har funnits i sju år 
och det omfattar 14 000 patienter med 
en täckningsgrad som överstiger 95 pro-
cent. Det går att få ut data om prognos-
tiska faktorer, sjukdomsutbredning, pri-
märbehandling, responser.

Man ser till exempel att en fjärdedel 
av fallen utgör diffusa storcelliga B-cell-
slymfom, en fjärdedel utgörs av B-KLL 
och en åttondel av follikulära lymfom 
grad I-III. Åldersfördelningen är som 
förväntad, de yngre har Hodgkin och T-
lymfoblastlymfom, medan medianåldern 
för övriga är hög (70 år). 

Ungefär 10 procent av lymfomen in-
går i kliniska prövningar där norra sjuk-
vårdsregionen har högst uppslutning för 
närvarande. Viktigt är att den enskilda 
kliniken kan ta ut data direkt för jäm-
förelser mot nationella data. Tillgång till 
data kan man få genom en ansökan hos 
den regionala lymfomgruppen och den 
svenska lymfomgruppen.  

Anna Laurell, onkologkliniken 
Uppsala, berättade om mantelcellslym-
fomen (MCL). De utgör en liten grupp 
lymfom med en mycket specifik markör-
profil (CD5+, CD23-) och en specifik 
translokation t(11;14)(q13;q32).  MCL 
ansågs tidigare ha den sämsta överlevna-
den. Men prognosen för yngre patienter 
med MCL har radikalt förbättrats med 
flera års förlängning av medianöverlev-
naden till i paritet med högmaligna B-
cellslymfom. 

Ett genombrott kom när rituximab 
introducerades. Den nordiska MCLII-stu-
dien där rituximab ges i kombination 
med högdos AraC alternerande med R-
MAXICHOP följt av konsoliderande 
högdosbehandling gav komplett remis-
sion hos fler än 90 procent och där 78 
procent fortfarande var i komplett respons 
(CR) efter tre år. Nyligen har man startat 
studien NLG-MCLIII där Zevalin (ytt-
rium-90-märkt anti-CD20) ytterligare 
förbättrar resultaten. I framtiden finns 
flera nya lovande preparat såsom mTOR-
hämmare, proteasomhämmare, angioge-
neshämmare och nya antikroppar.



Icke-småcellig lungcancer: Tarceva är indicerat för behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-småcellig lungcancer som har sviktat på minst  
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Thomas Relander, onkologen, Lund 
redogjorde för T-cellslymfomen, en bio-
logiskt och morfologiskt heterogen 
grupp som med CHOP-liknande be-
handling resulterar i cirka 25 procent to-
tal överlevnad (OS) efter 5 år. Han redo-
gjorde för den nordiska lymfomgruppens 
fas II-studie som innebär induktionsbe-
handling med sex cykler CHOEP-14 
följt av högdosbehandling med stam-
cellsstöd. 

Totalt har 120 patienter inkluderats 
och vid tvåårsuppföljningen var den to-
tala överlevnaden 65 procent. I sommar 
startar en fas III-studie i nordiska lym-
fomgruppens regi med liknande upplägg 
men med randomisering med eller utan 
alemtuzumab (anti-CD52) i induktions-
behandling inför högdosbehandling. In-
tressant är att studien kommer att bli en 
av de första fas III-studier som görs för 
T-cellslymfom och att den kommer att 
rekrytera patienter från hela världen.

Dagen avslutades med att Mef Nil-
bert. Lund, å SOF:s vägnar, avtackade 
Eva Cavallin Ståhl, som snart går i pen-
sion, med en bildkavalkad som belyste 
Evas mångfacetterade liv, inte minst som 
en av svensk onkologis förgrundsgestal-
ter inom lymfomsjukdomarna, på testi-
kelcancer-området och för omhänderta-
gande av patienter med senbiverkning-
ar.

På kvällen bjöds det på festmiddag på 
restaurang Glasklart i Västra hamnen, 
nära Turning Torso, med trevlig under-
hållning av barbershopgruppen Last 
Call.

KlinisKa prövningar på bordet 

Fredagen inleddes med en diskussion om 
kliniska prövningar. Först ut var Birgit-
ta Pettersson som rapporterade från Lä-

kemedelsverket. Fyrahundra ansökning-
ar kommer in årligen. Frekvensen är av-
tagande utom för fas II. 76 procent är 
sponsrade av industrin. En tredjedel 
godkänns direkt, några procent avslås 
och resten godkänns efter komplette-
ring. 

De vanligaste problemen är ofullstän-
digt ifyllda blanketter, oklarheter om 
vem som är sponsor och svårigheter med 
att skicka SUSAR-rapporteringen elek-
troniskt. Årliga säkerhetsrapporter och 
slutrapporter skickas inte in. 

Ulf Persson, institutet för hälsoeko-
nomi, redogjorde för vikten av att göra 
utförliga hälsoekonomiska analyser vid 
införandet av nya läkemedel. I dag sam-
arbetar regleringsmyndigheterna med 
industrin och en större delaktighet från 
klinikerna efterlystes. 

Mona Landin Olsson, etiknämnden, 
Lund, beskrev hur de nya etiknämnder-

na fungerar. Ett ökat samarbete mellan 
Läkemedelsverket och etiknämnderna är 
önskvärt framför allt för patientinforma-
tionen som i dag uppfattas som alldeles 
för omständlig. Det stora bekymret är 
finansieringen av den kliniska forskning-
en. Thomas Relander, från auditoriet, 
tog upp frågan om möjligheten att söka 
externa medel, som man kan göra till 
exempel i Tyskland, för att kunna starta 
en klinisk studie. 

Henrik Lindman, onkologklinken, 
Uppsala, gav exempel på hur man utfor-
mat ett system i Uppsala vid införandet 
av nya metoder eller läkemedel. En 
skriftlig anmälan som innehåller ett ve-
tenskapligt underlag, hälsoekonomiska 
vinster och kostnader görs till sjukhuset 
och verksamhetschefen. Beräkningen av 
kostnad/nytta bör vara enkel och all-
mängiltig. Det är svårast att beräkna 
nyttan av palliativa åtgärder där media-
növerlevnaden inte avspeglar de patien-
ter som har mest nytta av behandling. 
Livskvalitet bör studeras objektivt för att 
ge en rättvisande bild. 

Richard Bergström, läkemedelsin-
dustrin, poängterade att cancerforsk-
ningen sponsras av industrin i hög grad 
om man jämför med andra sjukdomar. 
Han propagerade för en cancerplan som 
kan öka samordningen över landet och 
ge gemensamma riktlinjer för imple-
menteringen av läkemedel. 

Tor Ekman, onkologkliniken, Sahl-
grenska, Göteborg, avslutade med att 
beskriva den stora utmaningen att av-
göra vilka patienter som ska få tillgång 
till de nya medicinerna och belyste svå-
righeterna med att göra horisontella pri-
oriteringar.

Lotta Lundgren , vetenskaplig sekreterare i sOF, OnkOlOgiska klinikerna i lund/MalMö

Rökruta fanns det också.
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Kemoterapi med antracyklin har länge varit en av hörnstenarna inom cancerbe-
handlingen. Den medför emellertid en relativt sällsynt men potentiellt förödande 
risk: extravasering.
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Var beredd
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1. Mouridsen H.T. et al. Treatment of anthracycline extravasation with Savene (dexrazox-
ane): results from two prospective clinical multicentre studies. Ann Oncol. 2007; Volume 
18 Issue 3:546 - 550. 2. Mouridsen HT, et al. Treatment of anthracycline extravasation 
with Savene (dexrazoxane). Results from two prospective clinical multicenter studies. 
ESMO late-breaking Abstract Session: 2 Oct 2006.
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Det globala cancerregistret Glo-
bocan visar att 10,9 miljoner 
människor insjuknar varje år i 

cancer och 6,7 miljoner dör. Sammanlagt 
lever 24,6 miljoner med pågående can-
cersjukdom1. Dödsfallen i cancer beror på 
metastaser och detta sorgliga faktum vi-
sar vår oförmåga att behandla patienter 
med spridd cancersjukdom. 

De flesta patienterna insjuknar nu i 
utvecklingsländer som övertar riskfakto-
rer för cancer, som rökning, dietvanor 
och andra livsstilsfaktorer från Europa 
och USA i takt med att den ekonomiska 
utvecklingen tar fart2. 

En huvuduppgift för folkhälsopoliti-
ken är förstås att förhindra att västvärl-
dens riskfaktorer får fäste i utvecklings-
länderna. En annan viktig uppgift är att 
lära oss mera om biologisk behandling av 
spridd cancer.

Tidigare cellTerapi

Cellterapi vid spridd cancersjukdom har 
nyligen redovisats i detalj i Onkologi i 
Sverige3. Vanligtvis utgår man från lym-
focyter tagna från patientens perifera blod 

Sentoclone-metoden

Ny biologisk behaNdliNg 
Sentoclone-metoden är en ny svensk metod för 
adoptiv cellterapi mot spridd cancer. Metoden utgår 
från lymfkörtlar som dränerar tumörvävnad. Lymf-
körtlarna innehåller lymfocyter med förmåga att be-
kämpa tumören. De tumörspecifika lymfocyterna 
kan mångfaldigas och användas i behandling mot 
metastaserad cancersjukdom, skriver metodens 
upphovsmän Magnus Thörn, kirurg, Södersjukhu-
set och Ola Winqvist, immunolog, Karolinska uni-
versitetssjukhuset. Metoden har inga biverkningar 
och provas nu på flera svenska sjukhus.
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    av spridd caNcer
eller skördade från patientens tumörväv-
nad. Oftast är dessa metoder baserade på 
expansion och återgivning av CD8+-cel-
ler, och för att optimera aktiveringen ges 
GM-CSF och cytostatika för att frigöra 
utrymme i immunförsvaret4. 

En nackdel med tekniken är att 
CD8+-celler har begränsad överlevnads-
tid (veckor) och de har därför sin antitu-
morala effekt under en relativt kort tid. 

Ett annat angreppssätt är att åstad-
komma en vaccination mot tumörcel-
lerna. I typfallet tar man en större 
mängd blod (300–600 milliliter) från 
patienten och isolerar de antigenpresen-
terande dendritcellerna. Dessa celler 
blandas med kända tumörantigen5. Spe-
ciellt vid malignt melanom finns många 
kända tumörassocierade antigen. Man 
ger sedan tillbaka de antigenbestyckade 
dendritcellerna och dessa ger en aktive-
ring av det cellmedierade immunsvaret 
hos patienten. 

Svagheten med metodiken är att man 
inte känner till de antigen som driver 
den cellulära immuniteten hos de flesta 
tumörtyper.

seNtocloNe-metodeN

Undertecknade har utvecklat en ny te-
rapi som löser en del av de problem som 
de tidigare terapierna brottats med. Först 
hämtar vi immunceller med aktivitet 
mot tumören från den eller de lymfkört-
lar som dränerar tumörvävnaden. Det 

har visat sig att man både kan utgå ifrån 
primärtumören och från en metastas och 
med hjälp av spårsubstanser identifiera 
de lymfkörtlar som först dränerar tu-
mörvävnaden (figur 1). 

Vi har visat att dessa lymfkörtlar 
innehåller kloner av lymfocyter (ofta 1–3 
kloner) som har immuniserats mot tu-
mörcellerna6. Av olika skäl har denna 
immunologiska reaktion ej varit till-
räckligt kraftig för att hindra tumören 
från att spridas. 

Vidare har vi fokuserat oss på de så 
kallade CD4+-cellerna som har flera års 
livslängd och består av både celler med 
antitumoral effekt (vilket ofta sker i 
samarbete med andra immunceller) och 
celler med immunologiskt minne som 
har förmåga att känna igen tumörcel-
lerna även om de inte exponerats för tu-
mören under lång tid. 

Vi har utvecklat tekniker för att 
mångfaldiga dessa naturligt förekom-
mande tumörreaktiva CD4+-lymfocyter 
(som är unika för varje patient) och se-
dan ge dem tillbaka till patienten i form 
av en transfusion som kan liknas vid en 

Figur 1. I steg ett i Sentoclone-metoden häm-
tas immunceller med aktivitet mot tumören 
från den eller de lymfkörtlar som dränerar tu-
mörvävnaden. Här ser man identifiering av 
dessa lymfkörtlar under operationen.
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vanlig blodtransfusion (figur 2). Meto-
den innebär således ett kirurgiskt in-
grepp där man opererar bort antingen 
patientens modertumör eller en metastas 
tillsammans med de lymfkörtlar som 
dränerar tumörvävnaden. 

Isoleringen av de tumörreaktiva lym-
focyterna och mångfaldigandet av dessa, 
fram till dess att patienten får sin trans-
fusion, sker på ett certifierat laboratori-
um och tar i genomsnitt fyra veckor.

Fas I-studIe

Vår första studie omfattade 16 patienter 
med kolorektalcancer. Lymfkörtlarna 
och tumören omhändertogs sterilt vid 
operationen. Laboratoriet var godkänt 
för hantering och återgivning av humana 
blodprodukter. Vi såg inga toxiska bi-
verkningar såsom feber, frossa, illamå-
ende, vävnadsödem, lungödem eller and-
ningspåverkan i samband med lymfo-
cyttransfusionen. 

Studien var liten och omfattade pa-
tienter med aggressiv lokal sjukdom 
(n=5 patienter), patienter med lymfkör-
telmetastaser (n=2) och patienter med 
fjärrmetastaser (n=9). 

En positiv effekt av behandlingen 
fanns hos alla patienter men på grund av 
att studien är liten och patienterna skil-
jer sig från varandra kan man inte kvan-
tifiera effekten i pilotstudien. 

Fas II-studIer

En större studie som omfattar patienter 
med disseminerad kolorektalcancer pågår 
i samarbete med flera sjukhus i Sverige. 
Inklusionskriterierna är: icke kirurgiskt 
botbar sjukdom, tumörvävnad och drä-
nerande lymfkörtlar tillgängliga för ki-
rurgi, ingen cytostatikabehandling tre 
månader före celltransfusion, relativt gott 
allmäntillstånd (WHO-klass 1 = uppe-
gående och kan sköta ett lättare arbete). 

I dessa fall görs operationen oftast på 
hemortssjukhuset och proverna trans-
porteras till laboratoriet i Stockholm. 
Återgivningen av lymfocyterna sker på 
hemortslasarettet och tar ungefär en 
timme. Patienterna följs upp med blod-
prover (tumörmarkörer), röntgen (dator-

tomografi, alternativt MR eller PET) och 
frågor om livskvalitet. 

Vidare studeras på likartat sätt effek-
ten av terapin på patienter med spritt 
malignt melanom. Här väljer man ofta 
att göra en lymfoscintigrafi som utgår 
från en subkutan metastas för att se var 
patienten har lymfkörtlar som först drä-
nerar metastasen. 

Dessa metastasdränerande lymfkört-
lar har vi identifierat vid subkutana re-
cidiv, viscerala recidiv och tillhörande 
isolerade metastaser i buken. Figur 3 vi-
sar en lymfoscintigrafi gjord på en pa-
tient med metastas av malignt melanom 
på halsen och man ser en första dräne-
rande lymfkörtel till metastasen strax 
ovan nyckelbenet.

Eftersom metodiken är relativt uni-
versell pågår också observationsstudier 

av patienter med urinblåsecancer och 
äggstockscancer.

I samarbete med Kings college i Lon-
don som har ett upptagningsområde på 
20 miljoner invånare studeras sentoclo-
ne-metoden vid behandling av patienter 
med primär levercancer respektive pa-
tienter med gallgångscancer.
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MångFaldIgande av tuMör-

reaktIva Cd4+-Celler

Figur 2. I steg två mångfaldigas de naturligt 
förekommande tumörreaktiva CD4+-lymfocy-
terna och ges sedan tillbaka till patienten.

Figur 3. Lymfoscintigrafi gjord på en patient med metastas av malignt melanom på halsen. Den 
första dränerande lymfkörteln till metastasen syns strax ovan nyckelbenet.

Magnus Thörn , överläkare och universitetslektor i kirurgi, 
kirurgkliniken, karolinska institutet och södersjukhuset

Ola WinqvisT, överläkare och docent i klinisk immunologi, 
karolinska institutet och karolinska universitetssjukhuset
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Verksamhetsområde hematologi på Aka-
demiska sjukuset i Uppsala har som spe-
cialitet att göra allt.

– Vi skiljer oss nog från andra hema-
tologkliniker genom att vi tar emot pa-
tienter av alla åldrar, från 0 till 100, vi 
behandlar alla typer av blodsjukdomar 
och vi utför blodstamcellstransplantatio-
ner av bägge slagen � autolog, från pa-
tienten själv, och allogen, från andra gi-
vare, berättar avdelningschef Anette 
Skoglund.

Verksamheten för hematologi (blod-
sjukdomar) på Akademiska tillhör divi-
sionen för onkologi, torax och medicin, 
OTM, och består av en vårdavdelning 
med 22 vårdplatser och en mottagnings-
del. Avdelning och mottagning ligger i 
direkt anslutning till varandra. I mot-
tagningen ingår läkarmottagning, trans-
plantationsmottagning och en behand-
lingsdel där patienter får poliklinisk be-
handling med bland annat blod- och 
trombocyttransfusioner, antibiotika-
dropp och cytostatika. 

Duktiga på omvårDnaD

Hematologin upptar ett helt vånings-
plan i ett av de nyaste husen på sjukhus-
området.

– Vi är glada att verksamheten finns 
på ett begränsat område på samma vå-
ningsplan. Det blir mer lättarbetat och 
underlättar omvårdnaden av patienterna, 
säger Anette Skoglund.

Inom verksamhetsområdet har man 
arbetat målinriktat med kvaliteten på 
bemötandet.

– Jag tycker vi har blivit duktiga på 
omvårdnad.

Alla patientrum har fönster med ut-
sikt utåt, medan personalrummen vetter 
mot ljusgården i byggnad 50. 

Patienterna får enkelrum, men det 
finns två sängar i varje rum.

– Anhöriga skall alltid kunna erbju-
das sängplats som en trygghet både för 
dem och patienten.

Hematologen har tre egna patientlä-
genheter i Uppsala. Blodsjukas förening 
i Uppsala/Örebro-regionen har bekostat 
inredningen i en av lägenheterna. De 

används för hemslussning av patienter 
som bor långt bort i landet

Om enheten är avgränsad till en lätt-
arbetad yta så är upptagningsområdet 
desto större. Det sträcker sig från Nykö-
ping i söder, via Värmland och Väst-
manland upp till Dalarna. Stockholms 
län ligger som en parentes i mitten. 
Området för Akademiska har ca 1,9 
miljoner invånare. Kliniken hade förra 
året 7 600 vårddygn, varav 60 procent 
var riks- eller regionvård.

Här arbetar 12 läkare och 65 sjukskö-
terskor och undersköterskor.

Även vanlig bloDbrist

Hematologen behandlar såväl godartade 
som maligna blodsjukdomar. Blodcan-
cersjukdomar som leukemi, kronisk my-
eloisk leukemi och kronisk lymfatisk 
leukemi är en stor del av patientfallen. 
På Akademiska har dock hematologen 
aldrig varit organiserad ihop med onko-
logen. Kliniken är en avknoppning från 
medicinkliniken.

Hematologen vid Akademiska sjukhuset i Uppsala

biDrar till cancer­
vårDen i hela lanDet
Mycket svåra sjukdomar, en lättarbetad avdelningsvåning, upptagningsområde med cirka 
en femtedel av landets befolkning och starkt engagemang i banbrytande forskning – det är 
en snabb sammanfattning av hematologiska kliniken vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.
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– Hematologi omfattar ju även vanlig 
blodbrist och inte bara maligna cancer-
diagnoser, säger Anette Skoglund.

Till skillnad från cancertumörer som 
kan behandlas lokalt, drabbar blodcan-
cer benmärgen där blodcellerna bildas 
och sjukdomen finns sedan spridd i hela 
blodomloppet. Förutom behandling med 
cellgifter är transplantation av blodstam-
celler  därför  en  viktig  behandling 
(SCT).

– Det är en komplicerad behandling 
som kräver hela sjukhusets resurser, sä-
ger överläkare Bengt Smedmyr som är 
verksamhetschef.

Han menar att det därför är en stor 
fördel att höra till ett stort och komplett 
sjukhus med akademisk koppling.

På  hematologen  vid  Akademiska 
gjordes  förra året drygt 100 stamcell-
stransplantationer. Sedan  starten med 
den behandlingen har man utfört när-
mare 1 500 transplantationer. En tredje-
del av dem är allogena, med stamceller 
från  annan  än patienten  själv,  och  en 
ökande andel av dem är från obesläktade 
givare.

På  Akademiska  sker  alla  stamcell-
stransplantationer på hematologen. Så är 
det inte på så många andra sjukhus.

– Fördelen är att vi får bra rutin och 
håller kunskaperna dagsfärska. En barn-
klinik skulle kanske få utföra endast ett 
tiotal transplantationer om året, säger 
Bengt Smedmyr.

Trots det stora antalet transplantatio-
ner kan kliniken hålla köbildning borta. 
Att alla stamcellstransplantationer kon-
centreras till en klinik har möjligen en 
baksida.

– Personalen får uppleva en större an-
del patientfall där det inte går bra och 
det kan vara tufft, säger Anette Skog-
lund.

NatioNella riktliNjer

På Akademiska sjukhuset i Uppsala har 
man varit starkt engagerade i att ta fram 
nationella riktlinjer för cancerbehand-
lingar.

– Som stort forskningssjukhus kan vi 
hänga med i allt det nya som kommer 
fram och medverka till att cancervården 
är likvärdig i hela landet, säger Bengt 
Smedmyr.

I sitt forskningsarbete har Akademis-
ka ett mycket nära samarbete med bland 
annat sjukhuset i Örebro.

De  flesta  maligna  blodsjukdomar 
drabbar relativt få människor och bru-
kar räknas till en grupp sjukdomar som 
kallas "orphan deseases", ungefär "bort-
glömda sjukdomar", som inte blir före-

mål för miljardslukande läkemedelsut-
veckling eftersom läkemedelsindustrin 
inte ser möjlighet att få kostnadstäck-
ning efter lansering. De nationella rikt-
linjerna är därför till stor hjälp för att 
sprida kunskaper om hur dessa sjukdo-
mar bäst behandlas.

Sedan stamcellstransplantationer in-
fördes vid Akademiska 1985 har man 
kunnat konstatera en minskad dödlighet 
orsakad  av  komplikationer  under  be-
handling. Diagnostiken har blivit bättre, 
virussjukdomar upptäcks tidigare och 
antibiotikabehandlingarna har förbätt-
rats. 

På diagnossidan har genetiken  fått 
genomslag. Tumörcellens nedärvda an-
lag för att svara på eller inte svara på viss 
behandling hjälper läkarna att välja op-
timal behandling i det enskilda fallet.

Ett av de genombrott i behandling av 
blodcancer som Bengt Smedmyr nämner 
gäller kronisk myeloisk leukemi, KML. 
På 90-talet var det den vanligaste for-
men av blodcancersjukdom som behand-
lades med allogen transplantation. År 

2000 kom läkemedlet Glivec, för vilket 
hematologen vid Akademiska tidigt var 
med i de kliniska prövningarna.

– Det innebar en total behandlings-
revolution. Transplantation som första-
handsval ersattes av medicinering. Av 
patienter som får Glivec är det bara ett 
fåtal som måste få stamcellstransplanta-
tion, berättar Bengt Smedmyr. 

Ett annat framsteg de senaste åren är 
nya antikroppsbehandlingar som ges i 
stället för cellgifter. De har bättre effekt 
och ger färre biverkningar.

ForskNiNg pågår

Cancer är efter ischemisk hjärtsjukdom 
den näst vanligaste dödsorsaken i väst-
världen och det finns ett stort behov av 

nya cancerläkemedel för alla cancertyper. 
I dag finns cirka 45 cancerläkemedel re-
gistrerade i Sverige. För de nyligen re-
gistrerade läkemedlen har det tagit 10–
15 år från att man upptäckt att ämnet 
var aktivt mot tumörceller fram till att 
det blivit godkänt för användning hos 
patienter, och utvecklingsprocessen är 
mycket kostsam. Som bäst tillförs några 
få läkemedel per år till läkemedelsarse-
nalen.

Hematologen är starkt involverad i 
både klinisk och preklinisk forskning. 
För närvarande deltar enheten i 20 kli-
niska läkemedelsstudier i fas I–III, både 
företagsbekostade och akademiskt be-
kostade studier. För att sköta dessa stu-
dier har man en klinisk forskningsenhet 
med tre forskningssköterskor. 

Inom den prekliniska forskningen har 
hematologen ett nära samarbete bland 
annat med avdelningen för klinisk far-
makologi  vid  Akademiska  sjukhuset. 
Där ingår man i en forskargrupp på cir-
ka 30 personer kallad Cancer Pharmaco-
logy & Informatics.

"Upptagningsområdet för akademiska har ca 
1,9 miljoner invånare. kliniken hade förra året 7 600 
vårddygn, varav 60 procent var riks- eller regionvård."
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– Det är en stor grupp och den ägnar 
sig huvudsakligen åt preklinisk utveck-
ling av nya cancerläkemedel, säger fors-
kande specialistläkaren Anna Åleskog. 

Identifiering av ämnen med effekt på 
tumörceller kan ske på olika sätt, exem-
pelvis genom att slumpmässiga observa-
tioner följs upp, genom att man studerar 
många olika kemiska substanser för att 
se hur de påverkar tumörceller, genom 
att man framställer nya ämnen besläk-
tade med redan kända läkemedel eller 
att man designar substanser som verkar 
på kända biokemiska vägar i tumörcel-
lerna. 

Inom forskargruppen Cancer Phar-
macology & Informatics har man byggt 
upp metoder för att man på ett snabbt 
och effektivt skall kunna söka igenom 
en stor mängd kemiska substanser för 
att identifiera ett potentiellt cancerläke-
medel. 

– När man hittat en intressant sub-
stans studerar man den vidare för att se 
vid vilken tumörtyp substansen skulle 
kunna vara mest effektiv och vilka andra 
cancerläkemedel som substansen skulle 

Hematologen Akademiska        

sjukhuset Uppsala

Personal: 12 läkare, 65 ssk och usk

Vårdplatser: 22

Vårddygn 2006: 7600

Blodstamcellstransplantationer 

2006: 105

Blodstamcellstransplantationer 

1985–2006: 1460
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Bengt Smedmyr och Anette Skoglund.
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••• kliniken i fokus

vara lämplig att kombinera med för att 
få bäst effekt mot tumörcellerna, säger 
Anna Åleskog. 

– Vi använder tumörceller direkt från 
patienten för att mäta tumörcellernas 
känslighet för olika cancerläkemedel då 
vi anser att dessa celler bättre speglar 
verkligheten i patienten än vad celllinjer 
gör, vilket annars är vanligast att använ-
da inom läkemedelsutveckling. 

Möjligheten att använda patientceller 
är unikt för den akademiska forskningen 
där man har närheten till det kliniska 
arbetet med patienterna.

– Vi har hittills fått följa ett par sub-
stanser från preklinsik identifiering till 
kliniska fas II-studier, berättar Anna 
Åleskog.

Trend aTT vara hemma

Hematologen har också långt utvecklat 
samarbete med institutionen för pato-
logi och genetik kring olika hematolo-
giska maligniteter, eller elakartade till-
stånd. Flera av de gemensamma studi-
erna syftar till att identifiera olika gene-
tiska markörer i tumörcellerna som kan 
vara till hjälp att bedöma prognosen hos 
olika undergrupper av patienter och som 
i slutänden kanske kan hjälpa till att 
styra behandlingen. 

– Fördelen med Akademiska sjukhu-
set är att det har det stora sjukhusets 
resurser, men samtidigt finns en närhet 
mellan vården och forskarlaboratorierna. 
Nya rön kommer snabbt patienterna till 
godo.

Anna Åleskogs egen forskning rör 
bland annat signalsubstanshämmare 
som är potentiella läkemedelskandidater 
för behandling av leukemier.

Finns det någon trend i utvecklingen 
av behandlingar på hematologen?

Bengt Smedmyr och Anette Skoglund 
svarar ja. Trenden är att fler och fler pa-
tienter får vara hemma under sin be-
handlingstid.

– Men det är helt frivilligt att få sin 
stamcellstransplantation utförd i öppen-
vård och patienten kan när som helst 
ändra sig och få bli inlagd, framhåller 
de.

– De flesta väljer att vara hemma om 
möjlighet finns, säger Anette Skog-
lund.

– Utan att det finns vetenskapligt be-
lägg för det, tror vi ändå att det befräm-
jar behandlingsresultatet. Bland annat är 
patienten mer fysiskt aktiv i sin hem-
miljö, säger Bengt Smedmyr på försik-
tigt forskarvis.

"På akademiska sjukhuset i Uppsala 
har man varit starkt engagerade i att 
ta fram nationella riktlinjer för cancer­
behandlingar."
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Det innebär att de patienter som lig-
ger inne på avdelningen är de allra svå-
rast sjuka. Patienter som man för tio år 
sedan kanske inte ens skulle vågat för-
söka ge behandling.

De tre forskningssköterskorna ägnar 
sin mesta tid åt arbete med kliniska stu-
dier, antingen på nya läkemedel eller på 
akademisk grundnivå.

– Det är en stor fördel att sjuksköter-
skor får blanda forskning med daglig 
vårdverksamhet, säger Anette Skog-
lund.

Även på personalsidan har hematolo-
gen vid Akademiska varit föregångare. 
På 90-talet var man ensamma om att 
införa treskift. Det finns ingen särskild 
nattpersonal och alla arbetar helger ib-
land.

– Det medför att kompetens och er-
farenhet blir likvärdig både natt och 

dag. Hematologjouren känner väl igen 
även personalen nattetid, påpekar Anet-
te Skoglund. 

– En annan stor fördel med treskift är 
att det inte blir något "vi och de"-tän-
kande mellan olika personalgrupper, 
framhåller hon.

AmbAssAdörer inom området

En idé som Anette har fått förverkliga är 
ambassadörskap. Till varje remitterande 
sjukhus i upptagningsområdet är en 
sjuksköterska knuten som fungerar som 
ambassadör för hematologen. På motsva-
rande sätt har de sjukhusen en ambas-
sadör utsedd.

– Tanken är att lättare få kontakt 
med varandra, förklarar hon. Vi kan 
lättare få återkoppling på den vård vi ger 
och löpande få veta vilka krav som vård-
köparna ställer på oss. 

Ambassadören från Akademiska 
sjukhuset rapporterar bland annat hur 
behandlingen för inneliggande patienter 
förlöper, vilken kostnadsnivå som upp-
nåtts samt organiserar studiebesök.

Det finns säkert anledning att åter-
komma till avd 50 C, hematologen, på 
Uppsala Akademiska Sjukhus, där vård 
och forskning driver en svår del av can-
cervården framåt. Även om de redan "gör 
allt" så utvecklas vården i oerhört snabb 
takt – "allt" blir hela tiden mer.
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••• fallbeskrivning

Inom Uppsala-Örebroregionen och i 
Stockholm påbörjades under tidigt 
nittiotal flera studier med mycket 

aggressiv cytostatikabehandling av me-
tastaserad bröstcancer med målet att dri-
va patienten till komplett remmission 
eller åtminstone mycket god partiell 
remmission vilket kunde följas upp med 
konsoliderande högdosbehandling med 
benmärgstransplantation. 

Den då mycket uppmärksammade 
metoden med högdosbehandling följt av 
autolog benmärgstransplantation hade i 
tidiga amerikanska studier visat lovande 
resultat med cirka 30 procent långtidsö-
verlevare, och vi hade hopp om att på 
detta sätt kanske till och med kunna 
bota enstaka patienter.

Sammantaget fyra fas II-studier med 
aggressiv cytostatikabehandling av me-
tastaserad bröstcancer påbörjades inom 
regionen. Först ut var ”doseskalerad FEC 
för metastaserad bröstcancer”1. Denna 
behandling (dFEC) skiljer sig på två sätt 
från tidigare standardbehandling (FEC). 
Tillägg av granulocytstimulerande fak-
tor (G-CSF) gjorde det möjligt att öka 
doserna och genom att basera dosen på 
lägsta nivån av vita blodkroppar mellan 
kurerna (nadirvärden) kunde en skräd-
darsydd eskalering ske. 

Denna behandling utgjorde sederme-
ra en av studiearmarna i den stora nord-
iska adjuvanta högdosstudien SBG 
94012. Sammantaget behandlades 35 pa-
tienter med metastaserad bröstcancer i 
Uppsala med dFEC varvid huvuddelen 
inom studien och hela 12 (34 procent) av 
patienterna uppnådde komplett remis-
sion. Av dem genomgick elva konsolide-
rande högdosbehandling.

De tre övriga studierna som pågick i 
regionen under nittiotalet var alla med 
kombinationer av anthracykliner och 
taxaner.

Inte längre I bruk

Denna aggressiva behandlingsfilosofi för 
metastaserad bröstcancer har i dag i stort 
sett övergivits. Skälen är flera: Högdos-
behandling av bröstcancer visade sig i 
randomiserade studier vara betydligt 
mindre effektiv än vad de tidiga försö-
ken visade3,4 och de två sydafrikanska 
studierna som var de mest framgångs-
rika visade sig vara flagranta exempel på 
forskningsfusk vilket uppdagades när en 
kommission från USA 1999 gjorde en 
audit på plats5. 

Vid början av 2000-talet ansågs det 
således inte längre finnas någon grund 
för högdosbehandling av bröstcancer 
varvid konceptet med aggressiv induk-
tionsterapi föll. Ett annat skäl till att 
man i dag mer sällan ger aggressiv kom-
binationskemoterapi är resultatet från 
Intergroup E1193-studien publicerad år 
20036, vilken inte visade någon överlev-
nadsfördel av att kombinera en anthra-
cyklin och taxan jämfört med att ge be-
handlingarna sekventiellt och skifta vid 
progress.

Fallrapport

ett exempel på aggressiv 
behandling av metastaserad 
bröstcancer Nittiotalet var en era med kurativ behandlingsin-

tention vid metastaserad bröstcancer. Men denna 
aggressiva behandlingsfilosofi har i dag i stort sett 
övergivits. Är då konceptet helt dött i dag?, frågar 
sig överläkare Henrik Lindman, och svarar genom 
att visa på en oväntat god långtidsöverlevnad hos 
patienter i Uppsala som ingick i studier på nittiota-
let. Kan det vara så att en subgrupp metastaserade 
patienter har mer nytta av aggressiv behandling 
än andra, undrar han.

"Högdosbehandling 
av bröstcancer 
visade sig i rando­
miserade studier 
vara betydligt min­
dre effektiv än vad 
de tidiga försöken 
visade."
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Är då konceptet helt dött i dag och 
hur gick det egentligen för de patienter 
som genomgick högdosbehandling med 
autolog stamcellsstöd i Uppsala? 

Vid en långtidsuppföljning 2005 kun-
de vi konstatera att 18 procent av patien-
terna fortfarande var recidivfria efter me-
dian 9 år och att femårsöverlevnaden var 
30 procent (figur 1). Detta skulle kunna 
vara en effekt av selektionen av respon-
ders i kombination med att patienterna 
var receptorpositiva och underhölls med 
modern endokrin behandling. 

Dock visade det sig oväntat att lång-
tidsöverlevnaden inte var bättre för re-
ceptorpositiva jämfört med receptorne-
gativa, en observation som även gjorts i 
den adjuvanta högdosstudien SBG 94017. 
Kan det vara så att en subgrupp metas-
taserade patienter har mer nytta av ag-
gressiv behandling än andra? En ansats 
för att belysa detta var CORE-studien 
med randomisering mellan cytostatika 
och endokrin behandling, som tyvärr 
blev avbruten i förtid. 

Bröstcancersjukdomens stora hetero-
genes i kombination med moderna möj-
ligheter till genetisk subgruppering bor-
de kunna öppna dörren för intressanta 
studier. 

Överlevanden fÖr hÖgdosbehandlade patienter med metastaserad 

brÖstcancer

Figur 1. Överlevnaden för de totalt 56 patienter med metastaserad bröstcancer som behandlades 
med högdosbehandling följd av autolog transplantation av stamceller i Uppsala under 90-talet.

fallrapport  

Primärt metastaserad bröstcancer behandlad med 

dosintensiv cytostatika och dubbel högdosbehandling 

följt av återinfusion med autologa stamceller.

Patienten har en komplicerad och oförutsägbar sjuk-

historia där flera frågetecken kvarstår. 

En 40-årig kvinna inkom mars 1996 med en själv-

upptäckt bröstcancer lateralt i vänster bröst. Hon 

opererades med sektorresektion och axillarutrymning 

vilket två veckor senare följdes av en mastektomi på 

grund av bristande radikalitet. 

PAD visade en 1,7 cm stor medelhögt differentierad 

duktal bröstcancer med omfattande duktal cancer in 

situ i omgivande vävnad. Tumören var både östrogen- 

och progesteronreceptorpositiv och hade hög prolife-

ration (enligt S-fasanalys). I axillen undersöktes åtta 

lymfkörtlar varav tre hade omfattande metastasering. 

Redan vid en preoperativ lungröntgen noterades en 

tumör vid höger hilus med atelektas i höger ovanlob. 

En uppföljande CT gjordes postoperativt vilken visade 

en 8x8x7 cm stor tumör medialt ventralt i höger lunga 

samt en misstänkt tumör på 3x3x2 cm vid höger lungas 

apex. Den stora tumören biopserades och PAD be-

kräftade att det rörde sig om en epitelial cancer varvid 

patienten bedömdes som primärt metastaserad. Sam-

mantaget en T1N1M1-tumör.

måttligt till lätt illamående

Liksom de flesta andra patienter yngre än 60 år med 

nyupptäckta metastaser behandlades hon enligt ett 

protokoll för dosintensiv behandling med 5-FU, Epi-

rubicin och Cyklofosfamid (FEC) med G-CSF, anti-

biotikaprofylax och skräddarsydd dosering enligt ett 

eskaleringsschema. Patienten erhöll fem dFEC-kurer 

i dosstegen 1-2-2-2-3. Den uppnådda dosintensiteten 

var F 595mg/m2/3v, E 91mg/m2/3v, C 1195mg/m2/3v. Detta motsva-

rar ungefär 100 procent, 150 procent respektive 200 

procent av dosintensiteten för standard F600E60C600.

De subjektiva biverkningarna var endast måttligt till 

lätt illamående vid sidan av en förväntad leukopeni 

(grad 4) vid tiden kring nadir. Redan efter tre kurer 

hade den stora lungmetastasen minskat till 2 cm varför 

patienten enligt vår gällande rutin anmäldes för konso-

liderande högdosbehandling med stamcellsstöd. 

Efter behandling nummer fem skördades 4,9 miljoner 

CD34-positiva stamceller, vilket gott och väl ansågs 

räcka till två transplantationer. Hon erhöll i slutet av 

augusti 1996 först en behandling med högdos melfalan 

följt av återinfusion av cirka hälften av stamcellerna två 

dagar senare. I slutet av september erhöll hon högdos-

behandling nummer två bestående av Cyklofosfamid, 

Tiothepa och Carboplatin (CTCb) och sedan återstå-

ende stamceller. 

••• fallbeskrivning
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Indikationer: Erbitux i kombination med irinotekan, är indicerat för behandling av patienter med epidermal tillväxtfaktorreceptor (EGFR)-positiv
metastaserande kolorektalcancer efter terapisvikt med cytotoxisk behandling innehållande irinotekan. Erbitux i kombination med radioterapi är 
indicerat för behandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud och hals. Förpackningar: Erbitux 5 mg/ml infusionsvätska, lösning. 
1 ml infusionsvätska, lösning innehåller 5 mg cetuximab. En injektionsfl aska innehåller 20 ml (100 mg) eller 100 ml (500 mg) cetuximab. E.Merck AB, Box 24084, 
104 50 Stockholm, Sverige, Telefon 08-545 669 70, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu

För övrig information se www.fass.se

Erbitux® is a trademark of ImClone Systems Inc. used under license by Merck KGaA, Darmstadt, Germany.

Merck Serono Oncology | Targeting Cancer for Better Lives

Koncentrerad bekvämlighet 
Den nya ERBITUX 5 mg/ml formuleringen – för snabb, 
fl exibel och enkel beredning och administrering

NY
formulering

*Steril NaCl 0.9%, Data on fi le

• Mindre vätska innebär mindre hantering 

• Färdig att användas eller spädas om så önskas*

• Inget fi lter behövs
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Frågor kring Fallet 

Många frågetecken har infunnits sig un-
der vägen och kvarstår fortfarande:

1. Var de primära lungförändring-
arna verkligen bröstcancer? 

Den mycket snabba responsen ger 
misstanken om feldiagnos. Biopsin 1996 
visade dock att det rörde sig om en epi-
telial tumör och sannolikheten att en 
samtidig andra epitelial tumör skulle 
uppträda, som dessutom skulle vara ex-
tremt cytostatikakänslig, måste vara 
mycket låg. 

Den goda responsen var ej heller unik 
då hela 30 procent av bröstcancerpatien-
terna i denna serie uppnådde komplett 
remission. Sammantaget är tolkningen 
att det trots allt rörde sig om en äkta 
primärt metastaserad bröstcancer vilken 
normalt har mycket sämre prognos. En 
ny eftergranskning av lungbiopsin är 
dock påkallad.

2. Var recidivet 2001 ett äkta reci-
div och varför fick hon en sådan ut-
talad hjärtsvikt? Kan pleuravätskan 
och fynden enbart förklaras av 

hjärtsvikten eller kan hjärtsvikten 
förklaras av recidivet? 

Patientens totaldos av epirubicin var 
453mg/m2, vilket är nästan exakt hälften av 
den rekommenderade maxdosen. Enligt 
danska data är risken för 25-procentig 
hjärtfunktionsnedsättning cirka 60 pro-
cent tre år efter behandlingen om man 
närmar sig maxdosen och anthracyklin-
toxiciteten kommer ofta fördröjt8. 

Två högdosbehandlingar kan dock ha 
påverkat hjärtfunktionen negativt och 
hon hade dessutom erhållit strålbehand-
ling mot hilusområdet cirka fem år tidi-
gare med 40 Gy mot cirka 20 procent av 
hjärtvolymen, men i huvudsak mot hö-
ger förmak. Vid utredningen inför trans-
plantationerna hade hon ett LVEF på 60 
procent. Efter granskningar av CT-bilder 
och diskussioner har vi tolkat det som 
en kombination av hjärttoxicitet och he-
modynamisk påverkan från ett recidiv. 
En alternativ teori är att det kan ha rört 
sig om en fördröjd toxisk reaktion i 
lungparenkymet som svarat på kortiso-
net i samband med docetaxelbehand-
lingarna.

3. Kan den långa remissionen 1996–
2001 förklaras av att hon fick endo-
krin terapi med tamoxifen? 

Mot detta talar att hon mellan 2001 
till 2004 inte visade tecken på progress 
i lunga eller mediastinum trots att hon 
ej fick endokrin behandling under den 
tiden.

4. Utredningen och behandlingen 
skiljer sig på flera punkter från hur 
hanteringen troligen skulle se ut i 
dag. Till det bättre eller sämre? 

• Till att börja med görs i dag ingen 
regelmässig metastasutredning för pa-
tienter med <4 positiva lymfkörtlar. Så-
ledes skulle tumören sannolikt ha pri-
märt uppfattas som T1N1M0 och adju-
vant cytostatikabehandling skulle ha 
inletts (med komplett remission som 
följd?). 

• Om lungmetastaserna trots allt 
skulle ha noterats tidigt kan även opera-
tionen av primärtumören ifrågasättas. 
Det är inte självklart att M1-patienter 
skall primäropereras.

• Som förstalinjesbehandling av me-
tastaserad bröstcancer skulle man san-

Patienten vårdades åter inneliggande i cirka tre veckor 

på hematologkliniken och gavs därefter ytterligare kon-

soliderande behandling i form av strålbehandling 2 till 

50 Gy mot lunghilus samt fossa infra- och supraclavi-

kularis på höger sida. Avslutningsvis inleddes endokrin 

behandling med tamoxifen.

Efter 3 års tamoxifenbehandling återkom patienten 

i slutet av januari 2001 med två månaders anamnes 

på andningsbesvär. Lungröntgen visade omfattande 

pleuravätska i höger pleura. Hon tappades med två 

dagars mellanrum på sammantaget 3 100 ml pleura-

vätska. Vid andra tillfället uppstod en pneumothorax 

varvid hon överfördes till lungkliniken för pleurodes. 

Cytologin från pleuravätskan visade inga maligna 

celler och en pleurabiopsi var också negativ. Dock 

visade CT suspekt tumör vid höger hilus som ej biop-

serades. 

Snabb FörSämring

Patienten försämrades snabbt och en ekokardiografi 

påvisade en vänsterkammarfunktion med EF<15 pro-

cent! Efter ett snabbt beslut gavs sviktbehandling med 

ACE-hämmare och diuretika följt av behandling med 

Docetaxel i dosen 75mg/m2.

Patienten blev klart förbättrad inför kur nummer två 

och dosen kunde ökas till 100mg/m2. Redan efter tre kurer 

med Docetaxel visade CT inga tecken på tumörväxt 

och patienten gavs ytterligare tre konsoliderande cy-

tostatikadoser till sammanlagt sex behandlingar. Hon 

var i detta läge i gott skick men med dyspné vid måttlig 

ansträngning. Någon ytterligare antitumoral behand-

ling gavs ej.

Vid uppföljning två år senare arbetar hon 75 pro-

cent och mår bra förutom lätta symptom på hjärtsvikt 

(NYHA 1).

I januari 2004 noterade patienten en resistens i vän-

ster axill som opererades samma månad. Histopatolo-

gisk undersökning visade en axillmetastas av samma 

fenotyp som primärtumören 1996 och att tumören var 

HER-2-negativ. Som ytterligare behandling gavs åter 

strålbehandling, 2 till 50 Gy mot axillen och dessutom 

inleddes åter endokrin behandling, nu med aromatas-

hämmare i form av letrozole.

Patienten är i april 2007 fortfarande i komplett rem-

mission. Förutom letrozole står hon på en kombina-

tionsbehandling av ACE-hämmare och betablockad 

och har ett LVEF på 30–45 procent. Hon är subjektivt 

flåsig men arbetar 75 procent. Sedan ett år har också 

en osteopeni noterats vid bentäthetsmätningar. Detta 

kan förmodligen förklaras av kombinationen av tidigt 

klimakterium (40 år) och behandlingen med aroma-

tashämmare. En nyligen utförd CT visar inga tecken 

till tumörsjukdom.

••• fallbeskrivning
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nolikt i dag överväga en aromatashäm-
mare följd av mildare cytostatika, alter-
nativt den omvända sekvensen om pa-
tienten har symptom.

• Högdosbehandling ges i dag inte 
till bröstcancerpatienter utanför studier, 
och sådana studier varken pågår eller 
planeras i Sverige i dag.

• Dosintensiv kombinationscytosta-
tika ges inte till patienter med metasta-
serad bröstcancer i dag. Fokus ligger nu 
snarare kring eventuellt tillägg med 
antikroppar och tyrosinkinashämmare. 
Om dosintensifiering med G-CSF görs i 
dag ökas normalt sett inte doserna vid 
varje kur utan i stället kortas intervallen 
(vanligen från 3 till 2 veckor), så kallad 
accelererad eller ”dose-dense”-behand-
ling.

• ”Skräddarsydd” dosering eller indi-
viduellt toxicitetsbaserad behandling är 
ett pragmatiskt sätt att hantera den sto-
ra skillnad i tolerans som ses mellan oli-
ka patienter. Den används dock sällan i 
dag i klinisk rutin och vi väntar på re-
sultatet från den randomiserade studien 
SBG 2000-1 där konceptet är testat. 

Denna patient är möjligen ett exempel 
på att cytostatika många gånger kan var 
ytterst effektivt vid bröstcancer. Den 
goda prognosen som vi ofta ser hos en-
staka patienter med metastaserad bröst-
cancer förklarar vi i dag ofta som resul-
tat av bra endokrin behandling. Är det 
alltid så?
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"Kan det vara så att en subgrupp 
metastaserade patienter har mer nytta 
av aggressiv behandling än andra?"
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Riktlinjerna består dels av ett faktado-
kument  för respektive tumörform och  
ett samlat beslutsstödsdokument med 
rekommendationer. Socialstyrelsen an-
passar också beslutsstödsdokumentet till 
andra målgrupper som politiska besluts-
fattare, patienter, närstående. Det inne-
bär att beslutsstödsdokumentet  popula-
riseras för gruppen patienter och närstå-
ende, och att politikerversionen fokuse-
rar mer på de politiska aspekterna av de 
Nationella riktlinjerna. 

Riktlinjearbetet har varit mycket om-
fattande och engagerat mer än 100 per-
soner (läkare,  sjuksköterskor och andra 
yrkesgrupper samt patientföreningar). 
Den preliminära versionen av riktlinjerna 
har dessutom ventilerats vid kunskaps-
seminarier inom de sex hälso- och sjuk-
vårdsregionerna där också förtroendeval-
da, ledande tjänstemän och företrädare 
för vårdens olika professioner deltagit.

Nationella riktlinjer för 
cancersjukvård klara
Nationella riktlinjer för vård 
av patienter med cancer i 
bröst, tjocktarm-ändtarm 
och prostata är nu publice-
rade i tryckt form och finns 
också att hämta på Social-
styrelsens hemsida för 
Nationella riktlinjer.

••• riktlinjer
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Socialstyrelsen har i uppdrag att utarbeta Nationella riktlinjer
för god vård för patienter med svåra kroniska sjukdomar i det
här fallet bröst/ kolorektal/och prostatacancer.
Detta är faktadokumentet för bröstcancer. Dokumentet

innehåller redovisningar av studier som är av relevans för
sjukdomen. Fakta presenteras för hela vårdförloppet från
förebyggande insatser till palliativ vård. Dessutom innehåller
dokumentet redovisning av hälsoekonomiska aspekter av be-
handlingarna.
Varje Nationell riktlinje består av en dokumentserie som vän-

der sig till specifika målgrupper inom hälso- och sjukvården.

· Huvuddokumentet är beslutsstödsdokumentet där rekom-
mendationerna som stöd för prioriteringar återfinns. Mål-
grupperna är beslutsfattare (politiker, chefstjänstemän och
verksamhetschefer) och hälso- och sjukvårdspersonal.

· Som underlag till rekommendationerna finns ett medicinskt
och hälsoekonomiskt dokument där studier och fakta pre-
senteras, både ur ett medicinskt- och ett hälsoekonomiskt
perspektiv.

· En populärversion av beslutstödsdokumentet som med
fördel kan läsas av patienter och närstående liksom hälso-
och sjukvårdspersonal som vill skaffa sig mer kunskap om
de Nationella riktlinjerna.

· Och slutligen en version som har fokus på de politiska as-
pekterna på de Nationella riktlinjerna.

Nationella riktlinjer för bröstcancersjukvård. Medicinskt och
hälsoekonomiskt faktadokument
(artikelnummer 2007-102-2)
kan beställas från Socialstyrelsens kundtjänst, 120 88 Stockholm
Fax: 08-779 96 67, e-post: socialstyrelsen@strd.se
Webbutik: www.socialstyrelsen.se/publicerat

Riktlinjerna kan också laddas ner från Socialstyrelsens webbplats
www.socialstyrelsen.se

Nationella
riktlinjer för
bröstcancersjukvård

Medicinskt och hälsoekonomiskt
faktadokument

Huvuddokument Faktadokument Populärversion Politikerversion med besluts-
stödsdokument.

Socialstyrelsen har regeringens uppdrag att utarbeta Natio-
nella riktlinjer för god vård för patienter med svåra kroniska
sjukdomar, i det här fallet bröst - kolorektal - och prostata-
cancer.
Varje Nationell riktlinje består av en dokumentserie som

vänder sig till specifika målgrupper inom hälso- och sjukvård-
en. Det här är den version av riktlinjerna som tar upp de poli-
tiska aspekterna av den Nationella riktlinjen. Den är samtidigt
en kort sammanfattning av beslutsstödsdokumentet som in-
nehåller stöd för prioriteringar.
För den som vill veta mer och fördjupa sig i prioriteringarna

rekommenderar vi det fullständiga beslutstödsdokumentet.
Övriga dokument i serien är:

· Huvuddokumentet som kallas beslutsstödsdokumentet. I det
ingår rekommendationerna som stöd för prioriteringar. Det
vänder sig främst till beslutsfattare (politiker, chefstjänste-
män och verksamhetschefer) och hälso- och sjukvårdsper-
sonal.

· Som underlag till rekommendationerna finns ett medicinskt
och hälsoekonomiskt dokument där studier och fakta pre-
senteras, både ur ett medicinskt- och ett hälsoekonomiskt
perspektiv. Det vänder sig enbart till hälso- och sjukvård-
spersonal.

· En populärversion av beslutstödsdokumentet som vänder
sig till patienter och närstående liksom till hälso- och sjukv-
årdspersonal.

Nationella riktlinjer för bröst-, kolorektal- och prostatacancer
– politikerversion av beslutsstödsdokumentet
(artikelnummer 2007-102-4)
kan beställas från Socialstyrelsens kundtjänst, 120 88 Stockholm
Fax: 08-779 96 67, e-post: socialstyrelsen@strd.se
Webbutik: www.socialstyrelsen.se/publicerat

Riktlinjerna kan också laddas ner från Socialstyrelsens webbplats
www.socialstyrelsen.se
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Varför behöVs nationella 

riktlinjer? 

Tre skäl talar starkt för behovet av Na-
tionella riktlinjer inom cancervården: 
Det finns skillnader i praxis, det finns 
skillnader i kvalitet och det finns svåra 
prioriteringsfrågor såväl för klinikerna 
som för sjukvårdshuvudmännen som 
följd av ökande incidens och ökade möj-
ligheter till behandling.

skillnader i praxis

Alla tillgängliga register inom svensk 
cancersjukvård talar för att det finns 
skillnader i praxis mellan olika lands-
ting och mellan olika sjukhus. I vissa 
avseenden är skillnaderna betydande och 
svårförståeliga/svårförklarade (figur 1). 
Skillnader i användning behöver a prio-
ri inte betyda skillnader i vårdens kvali-
tet eller patientens möjligheter att bli 
botad från sin sjukdom. Men stora skill-
nader i praxis borde vara utgångspunkt 
för en seriös analys av anledningarna till 
skillnaderna (kostnader? utbildningsni-
vå? dålig följsamhet av vårdprogram?).

Förhoppningsvis kan de nationella 
riktlinjerna initiera denna analys och 
därmed resultera i mer enhetlig praxis.

skillnader i kValitet

Registerdata visar helt klart att det även 
finns skillnader i olika kvalitetsaspekter 
på vården av patienter med bröst, kolo-
rektal- och prostatacancer. Ett exempel 
kan tas ur Svenska rektalcancerregistret 
från 2006.

Sverige har mycket goda resultat i in-
ternationellt perspektiv men betydande 
skillnader mellan sjukhus. För sjukhus 
som opererat fler än 200 patienter mel-
lan 1995–2003 kan man se följande va-

riationer:
En viktig del av riktlinjearbetet har 

därför varit att finna lämpliga kvalitets-
indikatorer som ska kunna belysa och 
möjliggöra adekvata jämförelser inom 
avgörande områden i cancersjukvården. 
Avsikten är således att indikatorerna ska 
täcka viktiga kvalitetsdimensioner inom 
alla faser av sjukdomsförloppet och där-
med ge förutsättningar för:

• Kunskapsbaserad och ändamåls-
enlig vård
• Säker vård
• Patientfokuserad vård
• Effektiv vård
• Jämlik vård
• Vård i rimlig tid

Kraven på indikatorerna är också att 
de ska kunna tillgodose följande intres-
senters behov av information om hälso- 
och sjukvårdens kvalitet:
• Befolkningen
• Patienter och närstående
• Ledningsansvariga inom verksam-
heterna
• De anställda i sjukvården
• Sjukvårdshuvudmännen

Riktlinjerna innehåller dels indikato-
rer som är gemensamma för de tre tu-
mörformerna (figur 2), dels sådana som  
är specifika för respektive tumörform (fi-
gur 3).
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andel män med prostatacancer som behandlas med antiandrogen 

Figur 1. Andel män med prostatacancer som får palliativ behandling med antiandrogen per län, 
2005.

	 •	Frekvens	av	postoperativ	dödlighet	inom	30	dagar	 0,4–5,7	procent
	 •	Frekvens	av	reoperationer	inom	30	dagar			 5,4–16,5	procent
	 •	Frekvens	av	lokalrecidiv	inom	2	år	 3,7–17,6	procent

	 •	Överlevnad	och	dödlighet.
	 •	Multidisciplinär	bedömning	i	enlighet	med	fastställda	vårdprogram.
	 •	Täckningsgrad	i	nationellt	kvalitetsregister	med	tillhörande	vårdprogram.
	 •	Tid	från	remissutfärdande	till	första	läkarbesök	på	specialistmottagning.
	 •	Tid	från	diagnostisk	åtgärd	till	besked	om	diagnos.
	 •	Tid	från	behandlingsbeslut	till	terapeutisk	åtgärd	vid	nyupptäckt	cancer.
	 •	Användning	av	NRS-skala	för	skattning	av	smärta	i	livets	slutskede.
	 •	Registrering	av	dödsfall	i	palliativa	registret.
	 •	Ordination	av	parenteral	opioid	i	livets	slutskede.
	 •	Tillgång	till	kontaktsjuksköterska	med	tydligt	definierat	uppdrag.

gemensamma kValitetsindikatorer

Figur 2. Många kvalitetsindikatorer är gemensamma för de tre cancerformerna (bröst, tjocktarm-
ändtarm och prostata).
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Viktiga prioriteringsfrågor

Underlaget för prioritering har varit en 
omsorgsfull genomgång av de åtgärder 
som kan bli aktuella vid olika tillstånd 
under tumörernas sjukdomsförlopp. För 
var och en av de tre tumörformerna har 
man identifierat 150–200 kombinationer 
av tillstånd/åtgärder och för varje kom-
bination har de medicinska och hälso-
ekonomiska faktagrupperna bedömt svå-
righetsgrad, effekt av åtgärden, kost-
nadseffektivitet och evidens för effekt 
och kostnadseffektivitet. 

Prioriteringsgrupper med erfarna kli-
niker har sedan rangordnat åtgärderna 
enligt en skala 1 till 10, med 1 som hög-
sta prioritet. Åtgärderna har även av fak-
tagrupp kunnat klassas som olämpliga 
att utföra (”Icke-göra-listan”) eller som 
lämpade för fortsatt forskning före all-
män klinisk tillämpning (”FOU-lis-
tan”).

Det samlade resultatet av prioritering-
en finns redovisat i rangordningslistor för 

var och en av de tre tumörformerna och 
med en layout enligt figur 4.

Arbetet har visat att det går att kom-
ma överens om prioritering till exempel 
mellan botande och lindrande insatser, 
och mellan diagnostiska och terapeutis-
ka åtgärder. Det. har också varit möjligt 
att ta ett steg från enbart vertikal prio-
ritering inom en sjukdomsgrupp till att 
faktiskt lyckas göra en horisontell ge-
mensam prioritering för alla tre cancer-
formerna. Många generella cancervårds-
frågor, men även mer specifika bedöm-
ningar av tillstånd och åtgärder är också 
av den karaktären att de kan extrapole-
ras och tillämpas för andra tumörsjuk-
domar. 

kuratiVt syftande  

behandling aV bröstcancer

I beslutsstödsdokumentet redovisas re-
kommendationerna i imperativform och 
med tabeller som illustrerar skillnader i 
prioritet för alternativa behandlingar för 

samma tillstånd. Här följer några exem-
pel på imperativformer för rekommen-
dationer för bröstcancer:
• Möjliggör ett multidisciplinärt arbets-
sätt.
• Säkerställ tillgång till bröstkirurgi 
med sentinel node och intraoperativt 
fryssnitt till kvinnor med operabel 
bröstcancer.
• Använd inte axillutrymning när sen-
tinel node kan utföras.
• Säkerställ tillgång till tamoxifen som 
adjuvant behandling till hormonrecep-
torpositiva patienter med lågriskprofil.
• Möjliggör behandling med trastuzu-
mab till kvinnor med HER2-positiv 
bröstcancer.
• Använd inte aromatashämmare till lå-
griskgrupp annat än i selekterade fall.

Svenska och internationella erfaren-
heter visar samstämmigt det positiva 
värdet av en pre- och postoperativ mul-
tidisciplinär bedömning med deltagande 
av kirurg, onkolog, bröstradiolog, pato-
log/cytolog och bröstsjuksköterska. Den 
gemensamma bedömningen medför syn-
punkter från fler discipliner vilket är 
kompetenshöjande och ger en omedelbar 
återkoppling på kvaliteten på preopera-
tiv utredning och det kirurgiska resul-
tatet.

Sentinel node-tekniken innebär att 
man under operationen identifierar den 
första lymfkörteln och analyserar den 
med ett fryssnitt. Om lymfkörteln visar 
sig fri från cancerceller behöver inget yt-
terligare ingrepp göras. På så sätt bespa-
ras många kvinnor de armbesvär som 
annars uppstår, med smärta och obehag 
som följd. Trastuzumab till kvinnor 
med HER2-positiv bröstcancer har i stu-
dier visats ge förbättrad överlevnad, upp 
till 33 procent. 

	
	 •	Andel	patienter	reopererade	inom	30	dagar	efter	primäroperation.

	 •	Letalitet	inom	30	dagar	efter	operation.

	 •	Frekvens	av	bäckensepsis	(anastomosinsufficiens)	efter	operation	
	 med	främre	resektion	på	grund	av	rektalcancer.

	 •	Antal	undersökta	lymfkörtlar	efter	transabdominell	operation	för	
	 kolon-	respektive	rektalcancer	stadium	T1–T3.

	 •	Tid	mellan	operation	och	start	av	adjuvant	cytostatikabehandling	hos	
	 patienter	med	koloncancer	i	stadium	II	med	riskfaktorer	resp	stadium	III.

	 •	Död	inom	60	dagar	efter	start	av	cytostatikabehandling
	 •	Andel	patienter	som	utvecklar	lokalrecidiv	inom	två	år	(recidiv	i	bäckenet		
	 exklusive	ovarialmetastaser	och	skelettmetastaser	hos	patienter	opererade		
	 för	rektalcancer	i	stadierna	T1–T2/N0–N2/M0,	T3/N0-N2/	M0	respektive	
	 T4/N0–N2/M0).

kValitetsindikatorer för kolorektal cancer

Figur 3. Exempel på kvalitetsindikatorer för en cancerform, här kolorektal cancer.

Sjukdoms-
tillstånd/
Åtgärd

Hälsotillståndets 
svårighetsgrad

Effekt av 
åtgärd

Evidens för 
effekt

Kostnads-
effektivitet

Evidens för 
kostnads-
effektivitet

Rangordning1-10
”FoU”
”Icke-göra”

redoVisning aV rangordningslista

Figur 4. Det samlade resultatet av prioriteringen redovisas i rangordningslistor för var och en av de tre tumörformerna med en layout enligt figuren.

1 2 2 3
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Vad gäller tamoxifen är evidensen 
god för reducerad risk för återfall och 
död i bröstcancer samtidigt som kost-
nadseffektkvoten är tillfredställande.

Aromatashämmare är ett alternativ 
för högriskpatienter men har sämre kost-
nadseffektivitet och effekt på överlevnad 
saknas. Taxanbaserad adjuvant behand-
ling vid högrisk har fler biverkningar 
och sämre kostnadseffektivitet.

Palliativ behandling  

av kolorektal cancer

I andra linjen ges behandling med 
det preparat (irinotekan eller oxaliplatin) 
som inte givits i första linjen, nästan all-
tid i kombination med 5-FU/leucovorin 
eller capecitabin. Irinotekan kan också 
ges ensamt. 

Tredje linjens behandling har samma 
rangordning som andra linjens behand-
ling (prioritet 6–7) om första linjens be-
handling varit 5-FU/leucovorin, andra 
linjens behandling en kombination med 
oxaliplatin eller irinotekan. Tredje lin-
jens behandling blir då oxaliplatin (efter 
irinotekan) eller irinotekan (efter oxalip-
latin). Vid svikt på alla tre cytostatika 
finns inga dokumenterade positiva effek-
ter. Effekter av behandling kan avläsas i 
termer av ökad remissionsfrekvens, för-
bättrad livskvalitet, förlängd tid till pro-
gress och förlängd överlevnad. Skillna-
der i kostnadseffektivitet motiverar 
skillnader i rangordning.

Palliativ behandling med irinotekan 
och oxaliplatin i kombination med anti-
kroppar som bevacizumab/cetuximab 
vid kolorektal cancer ger viss förlängd 
överlevnad till mycket hög kostnad. 
Dessa har därför fått låg rangordning 
och bör användas endast i selekterade 
fall. Framför allt gäller detta behandling 
med cetuximab där ännu få randomise-
rade studier slutförts.

Sekundär Prevention 

av ProStatacancer

• Genomför inte PSA-prov som hälso-
kontroll utan att mannen tagit del av 
skriftlig information om för- och nack-
delar med PSA-test och diskuterat den 
personliga nyttan av testet med läkare.
• Gör individuell värdering av möjlig 
nytta i förhållande till risk för negativa 
effekter hos symtomfria män som önskar 
PSA-testning och diskutera detta med 

mannen efter det att han har tagit del av 
skriftlig information. PSA-testning som 
hälsokontroll medför en risk för överdi-
agnostik och överbehandling som troli-

gen är betydligt större än möjligheten 
att testningen leder till diagnos och bo-
tande behandling av en prostatacancer 
som senare hade lett till döden. 

Nummer Tillstånd/åtgärd Rekommendation 

7.1 – 7.2 Kvinna med opererad bröstcancer pre- 
och postoperativt.

Multidisciplinär handläggning

4

11.1 – 11.2 Kvinna med operabel körtelnegativ bröstcancer 

Bröstkirurgi 1

11.1 – 11.2 Kvinna med operabel körtelpositiv bröstcancer 

Bröstkirurgi
2

11.4.1 Kvinna med invasiv bröstcancer, T≤ 5 cm och 
kliniskt fri axill NO
Sentinel node med intraoperativt fryssnitt

3

12.1 Kvinna med DCIS 

Kirurgisk behandling (lokal excision, partiell 
mastektomi, mastektomi)

 4

20.3 Kvinna med adekvat opererad bröstcancer, 
måttlig-hög risk för återfall. 

Antracyklinbaserad cytostatika (FEC)

 2

20.4 Kvinna med adekvat opererad  bröstcancer, 
körtelpositiva, hög risk för återfall. 

Taxaner i kombination/
sekvens med antracyklin

 3

21.1 Kvinna med cytostatikabehandlad
N+ eller N-, högrisk bröstcancer
HER2-positiv (3+ och/eller FISH+)

Adjuvant trastuzumab upp till 1 år

4

25.2
Hormonreceptorpositiv tumör där adjuvant 
behandling är indicerad

Tamoxifen
1

25.3.1
Hormonreceptorpositiv tumör hos 
postmenopausal kvinna högrisk (N1-3 och 
HER2 eller N4+). 

Anastrozol/letrozol under 5 år

 3

25.3.1
Hormonreceptorpositiv tumör, lågrisk - 
medelrisk

Anastrozol/letrozol under 5 år

 8

exemPel På PrioriteringSfrågor för kurativt Syftande behandling 

för bröStcancer

Figur 5. Några exempel på viktiga prioriteringsfrågor för kurativt syftande behandling av 
bröstcancer.

diagnoStik av ProStatacancer

• Genomför fullständig utredning vid klinisk misstanke om prostatacancer 

samt vid PSA > 4 µg/l.

• Vid PSA 3–4 µg/l överväg alternativet omtagning av PSA inom 1/2–1 år vid 

palpationsfynd som vid benign hyperplasi.

• Vid PSA 3–10 µg/l ger kvoten mellan fritt och totalt PSA värdefull information.
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Kurativt syftande behandling  

för prostatacancer

Prioritering görs beroende på riskgrupp
• Lågriskgrupp: PSA <10 µg/l och 
GS ≤ 6
• Intermediär riskgrupp: PSA 10–20 
µg/l och/eller GS 7
• Högriskgrupp: PSA >20 µg/l och/eller 
GS 8–10.

högrisKgrupp med 

förväntad överlevnad >10 år

• Erbjud i första hand radikal prostatek-
tomi eller doseskalerad strålbehandling 
till >78 Gy given enbart externt eller 
som kombination av extern strålning 
och högdosrat brachyterapi.
• Möjliggör tillgång till neoadjuvant 
hormonbehanding till kurativt syftande 
strålbehandling då behandlingen ger 
ökad lokal kontroll samt ökad metastas-
fri och sjukdomsfri överlevnad.
• Överväg fortsatt adjuvant hormonbe-
handling efter strålbehandling.
• Överväg adjuvant strålbehandling för 
patienter med patologiskt stadium pT2–
3, N0, M0, med minst en av riskfakto-
rerna kapselperforation, positiv kirur-
gisk marginal eller inväxt i vesicula se-
minalis.
• Tillämpa inte symtomstyrd behand-
ling annat än efter patientens uttryck-

liga begäran på grund av risken för me-
tastasering och förtida död.

förväntad överlevnad <10 år

• Vid förväntad överlevnad <10 år till-
lämpa i första hand symtomstyrd be-
handling.

eKonomisKa och organisatorisKa 

KonseKvenser av prioriteringen

I beslutsstödsdokumentet redovisas en 
konsekvensbeskrivning av de priorite-
ringar som gjorts. En del konsekvenser 
är gemensamma för de tre tumörformer-
na medan andra är specifika för den en-
skilda tumörtypen. Bland de gemen-
samma konsekvenserna kan nämnas att 
multidisciplinär bedömning av den en-
skilde patienten (prioritet 3–6 vid olika 
faser i behandlingen), onkogenetisk mot-
tagning för bedömning av patienter med 
ärftlig cancer (prioritet 3) och ett  infor-
mativt och strukturerat patologutlåtan-
de av den borttagna tumören (prioritet 
2) bör tillämpas i rutinsjukvård.

Tumörspecifika konsekvenser är bland 
annat:

Bröstcancer För flera av de åtgärder 
som getts hög prioritet gäller att sjuk-
vårdskostnaderna initialt går upp, men 
att det finns potential för minskade 
sjukvårdskostnader på lång sikt till följd 
av minskad sjukdomsbörda. Detta gäller 
exempelvis mammografi och adjuvant 
behandling med trastuzumab. Att leva 
upp till riktlinjernas rekommendationer 
om screening för kvinnor i åldrarna 40–
74 år beräknas i jämförelse med nuva-
rande praxis innebära en merkostnad för 
sjukvården på cirka 92 Mkr under det 
första året och 61 Mkr följande år. Med 
cirka 7 000 nya fall av bröstcancer varje 

Nummer Tillstånd/åtgärd Rekommendation 

28.5
Palliativ behandling med cytostatika (irinote-
kan enbart andralinjen (efter svikt modulerad 
5-FU))

6

28.6
Palliativ behandling med cytostatika (modulerad 
5-FU + oxaliplatin andra linjen (efter svikt irino-
tekan/5-FU/leucovorin))

6

28.7 Palliativ behandling med cytostatika (irinote-
kan eller oxaliplatin med 5-FU/leucovorin tredje 
linjen (efter svikt modulerad 5-FU och oxalip-
latin/5-FU/leucovorin respektive irinotekan/5-
FU/leucovorin))

6

28.9 Palliativ behandling med 5-FU och oxaliplatin 
med bevacizumab (Avastin) andra linjen som 
tillägg

8

28.10 Palliativ behandling med kombinationen irinote-
kan med cetuximab (Erbitux) tredje linjen som 
tillägg (efter svikt på irinotekan)

 8

exempel på prioriteringsfrågor vid palliativ behandling av 

KoloreKtal cancer

Figur 6. Några exempel på viktiga prioriteringsfrågor vid palliativ behandling av kolorektal cancer.

Nummer Tillstånd/åtgärd Rekommendation 

7.2.2.2 Öppen retropubisk eller laparoskopisk radikal 
prostatektomi

2

7.2.3.4 Doseskalerad strålbehandling till >78 Gy given 
enbart externt eller som kombination av extern 
strålning och högdosrat brachyterapi

2

7.2.3.6 Neoadjuvant hormonbehanding till kurativt syf-
tande strålbehandling 4

7.2.3.7 Fortsatt adjuvant hormonbehandling efter strål-
behandling

4

7.2.3.8 Adjuvant strålbehandling efter RPE vid hög risk 
för lokalt återfall

 5

7.2.1.1 Regelbundna kontroller och symtomstyrd 
behandling 9

behandlingsalternativ vid loKaliserad prostatacancer för 

högrisKgrupp med förväntad överlevnad >10 år

Figur 7. Prioritering av behandlingsalternativ vid lokaliserad prostatacancer för högriskgrupp 
med förväntad överlevnad >10 år.

••• riktlinjer



FEMAR minskar hennes risk för fjärrmetastaser.1* Tänk framåt.

 

 

* Sjukdomsfri överlevnad för f järrecidiv (DDFS) är en sekundär endpoint i BIG1-98 studien. Som primär 
endpoint i studien är sjukdomsfri överlevnad (DFS). Godkännandet för tidig adjuvant behandling är baserat 
på en medianuppföljning på 26 månader.

Femar tolererades i allmänhet väl vid adjuvant behandling av tidig 
bröstcancer. Upp till 70-75% av de patienter som erhöll adjuvant 
behandling fick biverkningar av mild eller medelsvår natur.
De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar, 
nattliga svettningar, artralgi, viktökning och illamående. Av 
dessa inträffade endast artralgi signifikant oftare vid Femarbe-
handling jämfört med tamoxifen (20% mot 13% för tamoxifen). 
Femarbehandling var associerad med högre risk för osteoporos 
(2,2% mot 1,2% för tamoxifen). 

Följande biverkningar inträffade efter randomisering, oberoende  
av orsak, i Femar- respektive tamoxifengruppen: tromoboembo-
liska biverkningar (1,5% mot 3,2%, p<0,001), angina pectoris 
(0,8% mot 0,8%), hjärtinfarkt (0,7% mot 0,4%) och hjärtsvikt 
(0,9% mot 0,4%, p=0,0006). 
FEMAR® (letrozol) aromatashämmare. Tablett 2,5 mg. Indika-
tion: Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med 
tidig östrogenreceptorpositiv bröstcancer. Förlängd adjuvant 
behandling vid hormonberoende tidig bröstcancer hos postmeno-

pausala kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant 
tamoxifenbehandling i 5 år. Vid avancerad östrogenreceptorpo-
sitiv bröstcancer hos postmenopausala kvinnor. Effekt har inte 
påvisats hos patienter med negativ östrogenreceptorstatus.
Referenser: 1. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in 
Postmenopausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG 
1-98 Collaborative group. N Engl J Med 2005; 353:2747-57. 
2. Produktresume 2006. FEM 0703:02 

Eftersom bröstcancer inte alltid slutar vid brösten.

FEMAR är den enda aromatashämmaren 

som signif ikant minskar den livshot-

ande risken för f järrmetastaser jämför t 

med tamoxifen hos patienter med tidig 

östrogenreceptorpositiv bröstcancer :

FEMAR minskar den totala relativa risken 
för återfall med 19% (P=0,003)1, 2

FEMAR minskar den totala relativa risken 
för fjärrmetastaser med 27% (P=0,001)1, 2

19%

27%

19%

27%

Novartis Läkemedel, Box 1150, 183 11 TÄBY,  Tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01 www.novartis.se
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år skulle ett adjuvant behandlingspro-
gram med trastuzumab medföra att 560 
kvinnor skulle behandlas till en merkost-
nad för sjukvården på 203 Mkr per år.

Det finns också prioriteringar som 
innebär kostnadsbesparingar. Ett exem-
pel är omedelbar i stället för sen bröst-
rekonstruktion, vilket skulle kunna 
medföra en kostnadsbesparing på 40 
miljoner kronor.

Riktlinjerna innehåller också rekom-
mendationer med organisatoriska konse-
kvenser. Socialstyrelsens rekommenda-
tion om sentinel node-teknik innebär att 
alla kvinnor som opereras för bröstcancer 
ska få tillgång till sentinel node-teknik, 
men hur detta löses organisatoriskt är en 
fråga som bör avgöras av lokala förhål-
landen.

Kolorektal cancer  Utredning med 
koloskopi har fått prioritet 1, vilket 
innebär  krav på utökade koloskopire-
surser. Man kan i detta sammanhang 
diskutera om skopiassistenter ska göra 
den diagnostiska koloskopin, medan 
man överlämnar den terapeutiska kolo-
skopin till läkare.

Adjuvant behandling med 5-FU/leu-
covorin och oxaliplatin vid koloncancer 
har fått prioritet 2 vid stadium III och 
stadium II med riskfaktorer samt prio-
ritet 5 vid stadium II utan riskfaktorer. 
Att ge oxaliplatin som tillägg till en 
tredjedel av alla de koloncancerpatienter 

i stadium III som är lämpade för denna 
behandling innebär en merkostnad på 
omkring 22 Mkr jämfört med enbart 5-
FU/leucovorin. 

Samtidigt skulle emellertid andelen 
patienter som får metastaser inom 5 år 
efter tilläggsbehandlingen minska med 
drygt 20 procent; i detta exempel från 
200 till 160. Eftersom den ungefärliga 
kostnaden per metastasfall har beräknats 
till runt 260 000 kronor innebär detta en 
besparing på 10 Mkr. Patentet för oxali-
platin gick ut i april 2006, vilket kan 
innebära att läkemedelskostnaden sjunker 
om billigare alternativ blir tillgängliga.

Utökat antal operationer av leverme-
tastaser har fått prioritet 3 alternativt 5. 
Mindre än 20 procent av patienterna 
med levermetastaser är kandidater för le-
verresektion (det vill säga drygt 500 per 
år). Kostnaden för leverresektion enligt 
klinisk expertis kan uppskattas till runt 
100 000 kronor. Antalet resektioner av 
levermetastaser uppskattas för närvaran-
de till cirka 220 per år. Konsekvensen av 
att behandla samtliga drygt 500 patien-
ter ligger då på drygt 28 Mkr per år.

Prostatacancer  En eventuell sänk-
ning av gränsvärdet för PSA för att in-
leda en fullständig utredning skulle 
innebära dels att fler biopsier tas och dels 
att fler patienter genomgår radikal pro-
statektomi eller strålbehandling. Det är 
svårt att uppskatta hur stor ökningen av 

antalet biopsier kan bli eftersom antalet 
som tas i dag är okänt. 

Med en ändring av gränsvärdet kan 
man anta att ytterligare cirka 900 per-
soner blir aktuella för kurativ behand-
ling. Med ungefär samma fördelning 
mellan kirurgi och strålbehandling som 
för övriga kurativt behandlade patienter 
kommer ytterligare cirka 600 prostatek-
tomier och 300 strålbehandlingar att ut-
föras till en kostnad av ungefär 54 Mkr 
per år. 

Till detta kommer även uppföljnings-
kostnader.

Palliativ vård  När det gäller be-
hovsanpassade insatser av ett multipro-
fessionellt/ interdisciplinärt team med 
specialiserad kompetens i palliativ vård 
med tillgänglighet dygnet runt skiljer 
sig förutsättningarna mellan olika lands-
ting. Specialiserad palliativ vård utgör i 
dag ofta en del av den avancerade hem-
sjukvård som utförs under ledning av lä-
kare. 

Tillgången på läkare med kompetens 
i specialiserad palliativ vård motsvarar 
inte efterfrågan. I alla län och regioner 
byggs den palliativa vården ut, men fort-
farande är den mycket ojämnt fördelad. 
Palliativ vård som bedrivs av gemen-
samma mobila team inom hemsjukvår-
den finns över hela landet men vården 
når inte ut till alla kommuner.

Även tillgängligheten över dygnet va-
rierar från kontorstid till dygnetrunt-in-
satser. I samtliga län finns vårdplatser 
som är öronmärkta för palliativ vård och 
i genomsnitt finns 11 sådana vårdplatser 
per 100 000 invånare. Motsvarande för 
palliativ hemsjukvård är 35 inskrivna 
personer per 100 000 invånare. Sprid-
ningen är stor vilket indikerar att möj-
ligheterna att få tillgång till god pallia-
tiv vård varierar mellan olika län och 
kommuner.

Människor med behov av specialise-
rad palliativ vård tas även om hand på 
akutsjukhusens vårdavdelningar. Hit-
tills har det inte utvecklats interna sjuk-
husteam för att möta dessa människors 
behov. Enligt bedömningar från kom-
munernas medicinskt ansvariga sköter-
skor kan specialiserad palliativ vård (i 
hemmet eller i särskilt boende) erbjudas 
till alla som är i behov av det i cirka 60 
procent av landets kommuner oberoende 
av diagnos.

Nummer Tillstånd/åtgärd Rekommendation 

7.1.1.3 Lågriskgrupp

Regelbundna kontroller och symtomstyrd 
behandling

2

7.2.1.2 Intermediär-högriskgrupp
Regelbundna kontroller och symtomstyrd 
behandling

2

7.2.2.9 Högriskgrupp

Öppen retropubisk eller laparoskopisk 
prostatektomi

7

7.2.3.9 Högriskgrupp

Doseskalerad strålbehandling till >78 Gy 
given enbart externt eller som kombination av 
extern strålning och högdosrat brachyterapi

7

Behandlingsalternativ vid lokaliserad prostatacancer med 

förväntad överlevnad <10 år

Figur 8. Prioritering av behandlingsalternativ vid lokaliserad prostatacancer med förväntad 
överlevnad <10 år.
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RiktlinjeRnas betydelse 

Riktlinjearbetet har hittills inneburit en 
rad intressanta erfarenheter, som på oli-
ka sätt och i olika grad kan bidra till 
utveckling av cancersjukvården.

För det första tycks riktlinjearbetets 
”beslutsfattarseminarier”, där företräda-
re för professionen, chefer på olika ni-
våer och politiker medverkade, ha haft 
en katalyserande verkan på flera lands-
tings planering av cancervården. Semi-
narierna tycks också ha uppmuntrat en 
groende optimism om möjligheterna att 
skapa ett forum för dialog om strategi 
och prioriteringar mellan politiker, ad-
ministratörer och vårdens olika profes-
sioner.

För det andra har medvetenheten ökat 
om att det behövs ordnade former för 
införande och utmönstring av metoder 
för diagnostik och behandling. Riktlin-
jearbetet har också ökat förståelsen för 
nyttan av ett etablerat mönster för 
granskning av kostnadseffektivitet. 
Dessutom har riktlinjearbetets betoning 
på evidens och prioriteringar potential 
att motverka kostnadsökningar. Tidiga-
re har det till exempel förekommit att 
ett läkemedel har rekommenderats av 
vårdprogramsgrupper för en viss be-
handling innan det godkänts för denna 
indikation.

För det tredje har det skett en korsbe-
fruktning och attitydpåverkan mellan 
företrädarna för de olika cancerområdena 
kring bland annat frågor om kvalitets-
utveckling och multidisciplinärt arbets-
sätt. 

För det fjärde har betydelsen av för-
ankring av vårdprogramarbete upp-

märksammats. I arbetet med samtliga 
riktlinjer har medvetenheten ökat om 
att regionalt och nationellt vårdpro-
gramarbete behöver en uppdragsgivare. 
Flera regionala vårdprogramsgrupper 
har svävat relativt fritt i förhållande till 
sjukvårdsregion och landsting. I ökande 
grad har vårdprogramarbetet knutits till 
sjukvårdsregionen och kopplats till for-
mella beslut i de aktuella landstingen 
om genomförande av vårdprogrammens 
innehåll. I olika omfattning har rutiner 
tagits fram för uppdragshantering och 
fastställande. Förändringarna har också 
inneburit att regionala onkologiska cent-
ra fått en  tydligare roll i pågående vård-
programarbete och i arbetet med imple-
mentering av riktlinjer. 

RiktlinjeRna Regionalt 

Samverkan med regionerna om konse-
kvensbeskrivning av riktlinjerna och ge-
nomförandet av kunskapsseminarier har 
bidragit till fortsatta aktiviteter inom 
flertalet regioner/landsting. 

Ett exempel är Västra Götalandsre-
gionen som gjort en översyn av cancer-
vården och påbörjat arbetet med en ut-
vecklingsplan som bland annat omfat-
tar:
• att utveckla former för planering, ge-
nomförande och uppföljning av regio-
nala vårdprogram. En mottagarorga-
nisation för de nationella riktlinjerna 
behöver säkras. Särskilda ägaruppdrag 
kommer att utformas.
• att överväga strukturåtgärder, exem-
pelvis för bröstcancervården.
• att möjliggöra multidisciplinära 
konferenser och arbetsformer.

• att säkra  kompetensförsörjningen 
av exempelvis patologer, urologer, onko-
loger och radiologer.
• att följa upp om den planerade utbygg-
naden av strålningsverksamheten 
täcker förväntad behovsökning.
• att utveckla former för beslut om in-
förande och finansiering av nya me-
toder, exempelvis nya och dyra läkeme-
del.
• att  utveckla rutiner för mätning av 
vårdens resultat genom kontinuerlig 
uppföljning av kvalitetsindikatorer.
• att utveckla primärvårdens roll i 
cancersjukvården.
• att utveckla samspelet mellan vård-
givare i den palliativa vården, bl a sam-
spelet mellan olika vårdgivare.
• att säkerställa att åtgärder på FoU-lis-
tan prövas inom ramen för  regionens 
FoU-resurser 
• att förbättra förutsättningarna för pa-
tientnära klinisk forskning

Uppföljning

Socialstyrelsen har regeringens uppdrag 
att följa upp och redovisa tillämpningen 
av nationella riktlinjer. Det görs genom 
återkommande kartläggning av praxis.  
Uppföljningen kommer att utgå från för-
slag till prioritering och kvalitetsindika-
torer.

Följsamheten till prioritering kan 
avse såväl behovstäckning för högt prio-
riterade åtgärder som användningen av 
åtgärder som fått låg prioritet eller satts 
på ”Icke göra”-lista.

Johannes Järhult, professor i kirurgi, medicinsk rådgivare

torbJörn MalM , projektledare, socialstyrelsen

anna sohlberg , projektledare, socialstyrelsen

hans starkhaMMar , docent i onkologi, chef för onkologiskt 
centrum i sydöstra regionen, ordförande i prioriteringsgruppen
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En rosa nål för 
framgång
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Det började med en liten nål, en 
”pin” i rosa emalj. Året var 
2002 och Bröstcancerförening-

arnas Riksorganisation, BRO, firade 20-
årsjubileum. De inbjudna gästerna och 
deltagarna vid jubileet skulle få en liten 
gåva. 

Vid den här tiden deltog BRO:s sty-
relse i en datautbildning och lärde sig att 
hantera e-post och hitta information på 
nätet. Vid eftersökningar på internet 
kom vi till hemsidan för en av de stora 
bröstcancerorganisationerna i USA, Su-
san G Komen Breast Cancer Foundation. 
I webbshopen fanns en nål i rosa emalj, 
som kunde köpas för en dollar. 

Vi tyckte att det skulle vara en trevlig 
present att ge bort i samband med jubi-
leet och beslöt att köpa in ett antal att 
ge bort. Den lilla presenten blev mycket 
uppskattad och våra medlemmar hörde 
av sig till vårt kansli och ville köpa det 
rosa bandet, som blivit känt som symbol 
för kampen mot bröstcancer. 

Historien om Rosa Bandet började 
1991 i USA då Evelyn Lauder lanserade 
symbolen för att skapa medvetenhet om 
bröstcancer och började samla in pengar 
till forskning. Kampanjen kom till Sve-
rige 1994, då BRO kom med i samarbe-
tet med Estée Lauder. I början var kam-
panjen helt inriktad på att skapa medve-
tenhet om bröstcancer, uppmana kvin-
nor att gå på mammografi och själva 
undersöka sina bröst. 

Det centrala budskapet i kampanjen 
var att tidig upptäckt är av avgörande 
betydelse för framgångsrik behandling 
och möjlighet till bot. 2001 engagerade 
sig Amelia Adamo med tidningen Ame-

lia i kampen mot bröstcancer genom att 
ha en speciell bilaga i tidningen med in-
formation om bröstcancer. 

2003 startade Cancerfonden sin Rosa 
Bandetkampanj. 

Attitydförändring hos kvinnor

Redan år 2000 hade BRO:s styrelse in-
lett ett förändringsarbete. 

Grunden var att det skett en föränd-
ring i attityder och beteende hos patien-
ter och kvinnor, som fått bröstcancer. 
Från att ha haft en mer passiv roll och 
litat på auktoriteter ifråga om behand-
ling och vård blev kvinnorna nu aktiva 
och ville ha information och vara delak-
tiga i beslut om sin egen behandling. 
Denna förändring avspeglas också i lag-
stiftningen om hälso- och sjukvård. 

Våra medlemmar har alltså förändrats 
från att ha varit tålmodiga patienter till 
att fler och fler började agera som med-
vetna och krävande konsumenter, som 
krävde att BRO skulle bedriva ett aktivt 
påverkansarbete för att förbättra behand-
ling och vård och att verka för att forsk-
ningen fick ökade resurser. 

För de förtroendevalda inom BRO 
innebar detta en helt ny roll, som vi då 
inte kände oss rustade för. I den situatio-
nen sökte vi möjligheter att lära oss mer 
för att möta de nya behoven och kraven. 
Än en gång fick vi impulser genom att 
leta på internet. I USA hittade vid 
NBCC, National Breast Cancer Coali-
tion, en stor och mäktig organisation 
som blivit känd och respekterad för sina 
framgångsrika lobbying-insatser. 

NBCC arrangerar en kurs Project 
LEAD som står för Leadership, Educa-

tion, Advocacy och Development. Efter 
ansökan fick några av oss möjlighet att 
delta i kursen. De impulser vi fick där 
blev av avgörande betydelse för den fort-
satta utvecklingen för BRO. I USA var 
det en självklarhet att ha med patientre-
presentanter i en rad olika sammanhang, 
som vid bedömning av ansökningar om 
forskningsanslag och vid utformandet av 
kliniska prövningar. 

För oss kändes det som en utopi att få 
vara med i de olika sammanhang där 
viktiga beslut fattades. Vi insåg snabbt 
att för att det skulle bli verklighet i Sve-
rige behövde vi tillägna oss det synsätt 
vi mött inom NBCC: ”För att vi ska vara 
med och fatta beslut måsta vi vara kun-
niga, pålästa och välartikulerade”.

Lobbying som i UsA

Några av oss fick även inbjudan att vara 
med vid NBCC:s Lobbying Day i Wash-
ington och uppvakta kongressledamöter 
och senatorer. Även detta blev en viktig 
och oerhört nyttig erfarenhet som vi ta-
git till oss och anpassat till svenska för-
hållanden. 

Varje år väljer NBCC ut tre viktiga 
frågor, som de driver. Denna idé har vi 
tagit rakt av och skickar varje år brev till 
alla politiker i Sverige inom hälso- och 
sjukvårdsområdet. BRO skickar brev till 
alla riksdagsledamöter och ledamöter i 
Sveriges Kommuner och Landsting. De 
33 lokala föreningarna skickar brev med 
samma frågor till alla hälso- och sjuk-
vårdspolitiker inom deras område. På 
riksnivå har vi även drivit frågan om en 
nationell cancerplan, som nu äntligen 
verkar gå mot ett förverkligande.

En liten rosa nål blev startpunkten för en lyckosam uteckling för 
Bröstcancerföreningarnas Riksorganisation BRO. Med hjälp av den lilla 
nålen och Rosa Bandetkampanjen har organisationens lokalföreningar 
gått från bidragsberoende till att finansiera sin egen verksamhet – och 

samla pengar till forskning, skriver BRO:s ordförande Ingrid Kössler. 
Till tjugofemårsjubileet delar BRO ut fyra miljoner kronor.
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••• patientförening

År 2001 blev BRO medlemmar i Eu-
ropa Donna, den europeiska bröstcancer-
koalitionen. 

Medlemskapet öppnade bokstavligen 
en ny värld genom att vi fick möjlighet 
och bidrag till att delta i kurser, utbild-
ningar och internationella konferenser. 
BRO blev snabbt en uppskattad och res-
pekterad medlem i Europa Donna ge-
nom att vi är en stor och vältetablerad 
organisation med stark ställning i vårt 
hemland. 

Sveriges goda rykte och anseende 
inom bröstcancerbehandling och sedan 
länge genomförda hälsoundersökning 
med mammografi var förstås av stor be-
tydelse i sammanhanget. 2004 blev jag 
invald i Europa Donnas styrelse och 
2006 blev jag vald till ordförande. Mitt 
förtroendeuppdrag inom Europa Donna 
har givetvis betytt oerhört mycket för 
min personliga utveckling och givit mig 
värdefulla erfarenheter att ta med till ar-
betet inom BRO.

En nål i nödEn

2001 var också det första året vi började 
samla in pengar till Bröstcancerfonden. 
Det började mycket trevande med ett 
blygsamt insamlingsresultat på 25 000 
konor det året. Våra ambitioner var inte 

så stora i början och vi såg då inte att det 
fanns en sådan potential för fonden. 

Ett viktigt tillskott till BRO:s eko-
nomi var informationsbidraget från Can-
cerfonden. Det var som högst i början av 
90-talet 1 092 000 kronor och hade fak-
tiskt ännu större betydelse för våra lo-
kala föreningar som delade på ungefär 
hälften av bidraget. I samband med 
börsraset i början på 2000-talet avise-
rade Cancerfonden att man skulle skära 
ner på bidraget och att patientförening-
arna kunde söka endast för projekt. 

Av nöden började vi se oss om efter 
andra inkomstmöjligheter för såväl riks-
organisationen som våra lokala förening-
ar. Eftersom vi upplevt en stor efterfrå-
gan på Rosa Bandetnålar, som redan var 
en väl inarbetad symbol och ett varu-
märke, började vi importera pins och 
sälja genom våra föreningar. 

Under de senaste åren ha vi sålt drygt 
150 000 nålar, vilket gett goda intäkter 
till såväl Bröstcancerfonden som våra lo-
kala föreningar. Från att ha varit bi-
dragsberoende har våra lokala föreningar 
lyckats mycket väl med att stärka sin 
ekonomi och attrahera nya medlemmar. 
Under 2006 ökade medlemsantalet to-
talt med 814 nya medlemmar eller 9 
procent till nästan 10 000 medlemmar. 

Jag kommer osökt att tänka på ett 
citat från bibeln: Ge en man en fisk och 
han är mätt en dag, lär honom att fiska 
och han är mätt resten av livet.

Fyra miljonEr till Forskning

När jag ser tillbaka på den utveckling 
som varit inom BRO under de senaste 
fem åren känner jag glädje, tacksamhet 
och ödmjukhet över att ha fått vara med 
om denna resa. Att vi nu vid vårt 25-års-
jubileum i oktober kan konstatera att vi 
är representerade i Cancerfondens och 
Europa Donnas styrelse, i Svenska bröst-
cancergruppen, att vi har varit med om 
att utarbeta de nya nationella riktlinjer-
na och att vi numera ses som naturliga 
samarbetspartners i sammanhang där vi 
inte tidigare fanns med. 

Det bästa av allt är att vi kan vara 
med och påverka forskningen om bröst-
cancer genom att Bröstcancerfonden mött 
ett så positivt gensvar och fått in så 
mycket pengar att vi till vårt 25-årsjubi-
leum kan  dela ut 4 000 000 kronor till 
patientnära klinisk forskning i samarbe-
te med Svensk onkologisk förening, 
Svensk förening för bröstkirurgi, Svenska 
bröstcancergruppen och Cancerfonden. 

Sedan år 2004 delar BRO tillsammans med AstraZeneca ut BRO:s utmärkelse. På bilden syns mottagarna av utmärkelsen 2005 professor Per-Ebbe 
Jönsson, Helsingborg och överläkare Lena Carlsson, Sundsvall tillsammans med BRO:s ordförande Ingrid Kössler och 2004 års mottagare Amelia 
Adamo, som var det årets utdelare.

IngrId Kössler , ordförande i Bro och europa donna



When fi rst-line chemoimmunotherapy fails...

IMMUNO
PLUS
The immunotherapy with the power of Y90 radiation

Ibritumomab tiuxetan

Extra power against NHL

Zevalin® (ibritumomab tiuxetan) Beredningssats för ra-

dioaktivt läkemedel 1,6 mg/ml. Monoklonal antikropp. 

Indikation. Zevalin är indicerat för behandling av vuxna 

patienter med CD20-positivt follikulärt non-Hodgkins-

lymfom (NHL) av B-cellstyp, som är refraktärt till eller 

recidiverat efter rituximab-behandling. Kontraindikation: 

Överkänslighet mot ibritumomab tiuxetan, mot yttrium-

klorid, mot andra murina proteiner eller mot någon av de 

ingående substanserna. Graviditet och amning. För ytter-

ligare upplysningar se FASS.se 

U
S

 N
O

V
 0

6-
36

0 
  w

w
w

.fw
d.

se

Bayer AB, Box 606 169 26 Solna. Tfn: 08-580 223 00, fax: 08-580 223 01. Besöksadress: Gustav III:s Boulevard 56  www.bayerscheringpharma.se



66   onkologi i sverige nr 3 – 07

••• forskning

Högt blodsocker
ökar risken 
för cancer

••• prostatacancer
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Ett högt intag av energirik kost 
och låg fysisk aktivitet orsakar 
övervikt som ofta leder till ut-

veckling av det metabola syndromet 
som bland annat också innefattar högt 
blodtryck, och höga halter av cirkule-
rande glukos, insulin, leptin, och fetter. 
Faktorer i det metabola syndromet har 
tydligt kopplats till ökad risk för hjärt-
kärlsjukdomar och diabetes mellitus typ 
211.

Ett stort antal studier har också visat 
på ett samband mellan övervikt, mätt 
som body mass index (BMI= vikt i ki-
logram/längd i meter i kvadrat) och risk 
för cancer och död i cancer2, 3. Tydligast 
har sambandet varit för cancer i oesop-

hagus (adenocarcinom), kolorektum, en-
dometriet, njure och postmenopausal 
bröstcancer4. 

Diabetes typ 2, ett tillstånd med 
kraftigt förhöjda nivåer av cirkulerande 
insulin och glukos, både lång tid före 
och efter diagnos har också visats vara 
kopplad till ökad risk för cancer i lever, 
pancreas, kolon, endometriet, njure och 
bröst 5. Mindre är känt om också mått-
ligt förhöjda nivåer av blodsocker ökar 
risken för cancer.

Signifikant ökad cancerriSk

I tre oberoende undersökningar som ny-
ligen publicerats har ett samband mel-
lan högt blodsocker och ökad risk för 

cancer påvisats6-8. I en koreansk prospek-
tiv kohortstudie med över en miljon del-
tagare och över 50 000 fall av cancer 
fann man en signifikant ökad risk för 
cancer av alla former6. Sammanslaget för 
all cancer var den relativa risken för hög-
sta jämfört med lägsta kvartilen av fa-
steglukos, 1,15 för kvinnor och 1,22 för 
män. Resultat från en kohortstudie i 
Österrike gav liknande resultat7. 

I Västerbottensinterventionsprojektet 
(VIP), en studie som pågått sedan 1986, 
inbjuds invånarna i Västerbotten till en 
hälsoundersökning det år de fyller 40, 
50 respektive 60 år. Data har samlats in 
bland annat för vikt, längd, fasteglukos 
och postloadglukos, blodtryck och 

Varför varierar förekomsten av vissa cancer-
former så kraftigt mellan olika världsdelar 
och varför ökar incidensen av dessa när 
människor flyttar från låg- till högincidens-
områden? Svaret på den frågan förefaller 
finnas i livsstil, framförallt kost och fysisk 
aktivitet. Pär Stattin, överläkare vid Norrlands 
universitetssjukhus i Umeå, presenterar data 
från nya studier om blodglukos och cancerrisk 
som ger stöd till hypotesen att övervikt, 
högt energiintag och låg fysisk aktivitet 
ökar risken för cancer.



68   onkologi i sverige nr 3 – 07

rökvanor och ett fryst blodprov för fram-
tida forskning har samlats in från mer 
än 60 000 personer. 

Dessutom har ungefär 10 000 personer 
undersökts vid två tillfällen med tio års 
mellanrum. Via matchning mot Cancer-
registret identifierades 2 478 fall av cancer 
diagnostiserade i medeltal åtta år efter 
provtagningen. Vi fann att den totala 
cancerrisken ökade signifikant för kvinnor 
med höga sockervärden (figur 1)8. 

Bland män sågs ingen motsvarande 
generell riskökning vilket kan bero på 
att höga glukoshalter var förenade med 
lägre risk för prostatacancer som var den 
i särklass vanligaste tumörformen bland 
män i den här studien. De enskilda tu-
mörformer där vi såg ett signifikant 
samband mellan högt blodsocker och 
risk var cancer i pancreas, urinvägarna, 
endometriet och malignt melanom. 

Höga glukosnivåer ökar

Ett enstaka blodsockervärde ger bara en 
ögonblicksbild av en persons sockerme-
tabolism och på grund av slumpfel blir 
sambandet mellan sockervärde och can-
cerrisk svagare. Vi försökte kompensera 
för detta slumpfel genom att beräkna en 
korrigeringsfaktor baserat på upprepade 
glukosmätningar bland 9 796 personer. 

Med hjälp av den faktorn beräknade 
vi att den korrigerade riskökningen för 
all cancer var cirka 50 procent bland 
kvinnor med högsta nivåerna av fa-
steglukos. Den korrigerade absoluta ris-
ken för en 40-årig kvinna att drabbas av 
någon typ av cancer under tjugo år öka-
de från 7 till 11 procent.

Under perioden 1990-2003 ökade 
medelvärdet för fasteblodsocker med 17 
procent i Västerbottensinterventionspro-
jektet. Det betyder att vi kan förvänta 
oss att antalet cancerfall orsakade av 
störd glukosmetabolism kommer att öka 
i framtiden. Det var inte bara bland feta 
personer (BMI över 30) som höga glu-
kosnivåer var vanliga, vi fann att det ab-
soluta antalet personer med förhöjda 
sockervärden faktiskt var högst bland 
normal- och överviktiga (figur 2). 

Prostatacancer avviker 

För prostatacancer, den i särklass vanli-
gaste cancerformen bland män i Väster-
bottenskohorten och i Sverige, var sam-
bandet svagt omvänt, det vill säga höga 
sockerhalter var associerade med lägre 
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Figur 1. Relativ risk för alla typer av cancer enligt WHO:s kategorier av fasteglukos och postload-
glukos (mmol/l) bland kvinnor och män i Västerbottensinterventionsprojekt8. Figuren är reprodu-
cerad med tillstånd från Diabetes Care.
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Figur 2. Absolut antal och proportion av studiedeltagare i Västerbottensinterventionsprojekt med 
förhöjt fasteglukos (≥6.1mmol/l) och nedsatt glukostolerans (≥8.9 mmol/l) indelat efter body 
mass index8. Figuren är reproducerad med tillstånd från Diabetes Care.
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risk för sjukdom. Den observationen är 
i överensstämmelse med studier som vi-
sat att män med diabetes typ 2 löper 
minskad risk för prostatacancer. När 
prostatacancerfall uteslöts från analysen 
var cancerrisken ökad med 17 procent 
för all typ av annan cancer bland män 

med de högsta glukosnivåerna. 
Vi har undersökt sambandet mellan 

prostatacancer och faktorer relaterade 
till insulinresistens i en fallkontrollstu-
die nästlad i Västerbottensinterventions-
projektet (11). Vi fann att höga halter av 
blodsocker, C-peptid (ett mått på insu-

linproduktion) och leptin var kopplade 
till en minskad risk för prostatacancer. 
Tydligast var sambandet för lokaliserad 
cancer (figur 3) och bland yngre män. 
För avancerad cancer och för äldre män 
sågs inget sådant samband. 
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Vi spekulerar i att höga halter av tes-
tosteron (som är relaterat till lågt BMI 
och låga halter av insulin) stimulerar in-
itiering och tidig tillväxt av prostatacan-
cer. I ett senare skede av sjukdomen kan 
däremot höga halter av insulin, som är 
förenat med högt BMI och låga nivåer 
av testosteron, stimulera progress av pro-
statacancer. 

Data från flera studier av lokaliserad, 
avancerad och dödlig cancer stödjer den-
na hypotes3, 12, 13. På grund av att olika 
undergrupper av prostatacancer förefal-
ler ha olika riskmönster är det viktigt 
att ha en noggrann tumörklassifikation 
i studier av denna sjukdom. Den kraf-
tiga ökningen av små, högt differentie-
rade tumörer till följd av ökad PSA-test-
ning gör detta ännu viktigare.

Vad kan göras?

Eftersom orsakerna till övervikt och 
störd glukosmetabolism är kända bety-
der det att man faktiskt kan påverka ris-
ken för många cancerformer genom att 
tillämpa de levnadsråd vi redan i dag vet 
minskar risken för hjärt-kärlsjukdom och 
diabetes, det vill säga genom att minska 
energiintaget, konsumera mindre mängd 
raffinerade kolhydrater och mättat fett, 
öka intaget av grönsaker och fiber och 
ägna mer tid åt fysisk aktivitet9, 10.
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"Ett stort antal studier har visat på ett 
samband mellan övervikt och risk för 
cancer och död i cancer."
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Solida tumörer kräver liksom all frisk 
vävnad tillförsel av näringsämnen och 
syre för att kunna fungera och överleva. 
Distribution av syre och näring sker pri-
märt via blodkärl. Under fosterutveck-
lingen, vid vävnadsskada och vid tumör-
växt sker en kontinuerlig nybildning av 
blodkärl som går hand i hand med väv-
nadens tillväxt. 

Det torde i dag vara välkänt att solida 
tumörer måste kunna inducera nybild-
ning av blodkärl (angiogenes) för att 
växa sig större än några millimeter i di-
ameter. Detta är fundamentet för de mo-
derna cancerbehandlingsstrategier som 
syftar till att blockera tumörangiogene-
sen och därmed ”svälta ihjäl” tumören. 

I dag vet vi att anti-angiogenesbe-
handling ännu inte blivit det stora ge-
nombrott inom cancervården som många 
förväntat sig. Ett viktigt skäl torde vara 
att ”lyckosam” anti-angiogenesbehand-
ling med nödvändighet resulterar i syre-
brist (hypoxi) i tumören vilket leder till 
att tumörcellerna spontant anpassar sig 
till ett lågt syretryck. De egenskaper 
som då framträder är direkt förknippade 
med aggressiv tumörväxt och metasta-
sering. 

Solida tumörer är hypoxiSka

När man mäter syretrycket i tumörväv-
nad med en så kallad Eppendorfelek-
trod, visar det sig att trycket generellt 
sett är betydligt lägre i tumörvävnaden 
än i den intilliggande friska vävnaden 
(figur 1)1. Av detta går det att dra slut-

satsen att tumörceller kan anpassa sig 
till låga syretryck och både överleva och 
dela sig under sådana betingelser. 

Denna anpassning till hypoxiska be-
tingelser innebär stora förändringar i tu-
mörcellernas beteende. Så till exempel 
uppvisar hypoxiska tumörer en ökad 
metastaseringsförmåga. Hypoxi gör dem 
generellt sett mer genetiskt instabila, 
bland annat på grund av en nedsatt 
DNA-repairkapacitet. Som diskuteras 
nedan är hypoxi-drivna gener motorn i 
den process som leder till tumörangioge-
nes2,3. 

På Centrum för molekylär patologi 
har vi också visat att åtminstone vissa 
tumörformer, till exempel neuroblastom 
och bröstcancer, förlorar specialiserade 
funktioner, de differentierar och blir 
stamcells-lika vid låga syretryck4-6. 

Sammantaget förklarar dessa föränd-
ringar till stora delar det faktum att hy-
poxiska tumörer är mer aggressiva än 
motsvarande tumörer som är bättre sy-
resatta. 

molekylära mekaniSmer

Förmågan att överleva akut respektive 
kronisk syrebrist och därmed utveck-

Den moderna cancerbehandlingsstrategin att ”svälta ihjäl” 
tumörer genom att blockera turmörangiogenesen har inte blivit 
det stora genombrott som många förväntat sig. Ett skäl till det 

är förmodligen det faktum att tumören anpassar sig till den 
resulterande syrebristen och blir aggressivare som en direkt 

följd av den. Professor Sven Påhlman, Lunds universitet, 
beskriver här de cellulära anpassningsmekanismerna vid 

syrebrist och sammanfattar effekterna av hypoxi på solida 
tumörers beteende.
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Figur 1. Syrsättningen av  tumörer är generellt sämre än av den omliggande vävnaden. 
Data från Nat Rev Cancer1.
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lingen av de molekylära mekanismer 
som styr denna anpassning har varit en 
förutsättning för utvecklingen av flercel-
liga organismer som är beroende av syre 
för sin överlevnad. 

Det kraftigt ökade intresset för dessa 
mekanismer har primärt sin grund i in-
sikten att tumörceller utnyttjar samma 
mekanismer för att överleva vid låga sy-
retryck och att den selektion av överle-
vande tumörceller som sker i en hypox-
isk miljö leder till en anrikning av tu-
mörceller med ett aggressivt växtsätt. 

Hypoxi och den påföljande anpass-
ningen av tumörcellen leder alltså till 
drastiska förändringar i genuttryck och 
därmed beteende. I figur 2 sammanfat-
tas de förändringar som vi i dag vet är 
förknippade med den hypoxiska tumör-
fenotypen. I figuren anges även några av 
de hypoxidrivna gener som är involve-
rade i respektive beteendeförändring.

Mycket tidigt insåg man att respire-
rande organismer måste kunna känna av 
och kompensera för syretrycksfall ute i 
vävnaden. I dag vet vi att denna regle-
ring hos människan styrs från karotis-
kroppen, ett sympatiskt paraganglion 
som sitter i halsregionen, vars aktivitet 
bland annat påverkas av katekolamin-
nivåerna i blodet. 

Det stod därtill tidigt klart att åt-
minstone vissa friska, respirerande celler 
också måste ha mekanismer för avkän-
ning av fall i syretrycket. Till exempel 
visste man att erytropoietin-nivåerna 

(EPO) steg vid syrebrist (vilket leder till 
ökad produktion av röda blodkroppar) 
och att detta kunde tillskrivas en ökad 
avläsning av EPO-genen i njurceller. 

När Gregg Semenza 1992 identifie-
rade den transkriptionsfaktor, hypoxia 
inducible factor-1 (HIF-1), som är ansva-
rig för den hypoxiberoende uppregle-
ringen av EPO-uttrycket7, var detta ett 
avgörande genombrott i förståelsen av 
hur celler adapterar till låga syretryck. 
Det visade sig nämligen mycket snart 
att mammalieceller generellt sett besit-

ter en förmåga att anpassa sig till låga 
syretryck och att de två närbesläktade 
transkriptionsfaktorerna HIF-1 och 
HIF-2 till stor del driver denna adap-
tionsprocess.

Molekylära MekanisMer

HIF-1 och HIF-2 består av två subenhe-
ter, en syrereglerad α-enhet (HIF-1α 
och HIF-2α) och en syreoberoende β-
enhet (HIF-β/ARNT), och de bildar 
alltså heterodimära komplex i funktio-
nellt tillstånd. 

ARNT-subenheten finns normalt sett 
i överskott i cellen. α-subenheterna däre-
mot syntetiseras kontinuerligt och i när-
varo av syre elimineras de omedelbart via 
proteasomal degradering. De molekylära 
stegen är rätt väl kartlagda i dag (figur 3) 
och i korthet är den avgörande signalen 
för HIF-degradation att α-subenheten 
hydroxyleras på två prolylgrupper via tre 
olika prolylhydroxylaser som kräver mo-
lekylärt syre för att vara aktiva. 

Väl hydroxylerade binder tumörsup-
pressorprotein VHL (von Hippel-Lin-
dau) i komplex med ubiquitin-ligaser 
till HIF-α-subenheterna som blir ubi-
quitinerade och därmed degraderas i 
proteasomen. Vid syrebrist är prolylhy-
droxylaserna inaktiva och HIF-α-suben-
heterna stabiliseras och bildar komplex 
med ARNT samt ytterligare faktorer 
vilket resulterar i ett aktivt transkrip-
tionskomplex som binder till specifika 
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Figur 2. Figuren visar de kända förändringar som är förknippade med den hypoxiska 
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DNA-sekvenser (hypoxia-responsive ele-
ments, HREs) som finns i gener som av-
läses av HIF-1 respektive HIF-2 (figur 
3).

Hypoxi driver kärlbildning

Aktiveringen av HIF-1 och HIF-2 vid 
hypoxi leder till att ett stort antal gener 
börjar avläsas. I tumörsammanhang är 
uppregleringen av VEGF-genen (vascu-
lar endothelial growth factor) central, ef-
tersom VEGF är en av de viktigaste till-
växtfaktorerna vid bildningen av tumör-
blodkärl (angiogenes). 

I dag råder konsensus om att hypoxi 
är en av de viktigaste drivkrafterna bak-
om tumörers vaskularisering, och där-
med tumörtillväxt. De kärl som bildas 
är dock ofta ofullständiga och läckande 
eller till och med icke-fungerande (figur 
4). Eftersom tumörcellerna delar sig 
kontinuerligt och det blir fler celler som 
konsumerar det syre som tillförs tumö-
ren (man räknar med att en fungerande 
kapillär kan försörja cirka 10 cellager 
med syre, se figur 5), kommer det i stort 
sett alltid att råda syrebrist och därmed 
vara en pågående angiogenes i en solid 
tumör. 

Som nämnts ovan, är solida tumörer 
generellt sett hypoxiska, det vill säga 
dåligt syresatta och det är därför natur-
ligt att såväl HIF-1α som HIF-2α frek-
vent är stabiliserade och aktiva i tumö-
rer. Det har därtill visats, framför allt i 
odlade celler, att HIF-1α och HIF-2α 

kan aktiveras vid fullgod syresättning, 
till exempel när en cell stimuleras med 
vissa tillväxtfaktorer, exempelvis IGF-1 
(insulin-like growth factor-1). 

Mekanismerna är fortfarande dåligt 
utredda, men det intressanta är att det 
sammantagna cellulära svaret blir likar-
tat det man ser vid hypoxi, det vill säga 
cellerna får en mer aggressiv fenotyp. Vi 
har nyligen visat att HIF-2α-protein 
kan påvisas i anslutning till kärl i neu-
roblastoma och att HIF-2α, men inte 
HIF-1α, stabiliseras vid nära-fysiologis-
ka syretryck (5 procent syre) i odlade 
neuroblastomceller och driver ”klassis-
ka” hypoxigener. Därtill kommer att fö-
rekomst av celler med höga HIF-2α-ni-

våer i neuroblastomtumörer korrelerar 
till dålig prognos och vi har postulerat 
att HIF-2α har en onkogen roll i neuro-
blastom8,9.

Framtid

Tumörceller har förmågan att överleva 
och dela sig vid låga syretryck genom att 
utnyttja normala cellulära mekanismer 
för skydd mot akut och långvarig hy-
poxi. Som ett led i anpassningen till låga 
syretryck förändras tumörcellernas feno-
typ rätt drastiskt. Eftersom i stort sett 
all frisk vävnad är väl syresatt, framstår 
den hypoxiska fenotypen som ”tumör-
specifik”. 

Ett framtida mål är därför att använd 
hypoxidrivna cellyteproteiner som mål 
för behandling. Även HIF-1α och HIF-
2α i sig är mål i pågående behandlings-
strategier med inhiberande småmoleky-
ler. Även om hypoxi i sig bidrar till ag-
gressivt tumörbeteende och alltså är nå-
got negativt, så öppnar den nya kunska-
pen om den hypoxiska cellens beteende 
för nya sätt att angripa de tumörer som 
i dag är de mest svårbehandlade.

JämFörelse mellan normal kärlbildning ocH i en tumör

Figur 4. I dag råder konsensus om att hypoxi är en av de viktigaste drivkrafterna bakom kärlbild-
ning i tumörer. Men de kärl som bildas i tumörer är ofta ofullständiga och läcker.
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Denna symbol står 
för effektivitet

OxyContin® (oxikodon) är en stark opioid för effektiv behandling av långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer.1 
Nya studier visar att oxikodon kan ha bättre effekt än morfi n på visceral smärta.2,3

 Indikation: Långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer. Narkotiskt analgetikum, NO2A A05.       Beroendeframkallande medel. Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta läkemedel. Vid behandling med 
OxyContin® (oxikodon) kan reaktionsförmågan nedsättas. Detta bör beaktas då skärpt uppmärksamhet krävs, t ex vid bilkörning. OxyContin® depottabletter 5 mg, 28 st. 10 mg, 20 mg, 40 mg och 80 mg, 28, 50 och 98 st. ®: OxyContin 
är ett registrerat varumärke. För mer info se www.fass.se   OxyContin® depottabletter ska sväljas hela, får ej tuggas, delas eller krossas.

Ref: 1. Mucci-LoRusso P et al. Eur J Pain 1998; 2:239-49. 2. Staahl C et al. Pain. 2006; 123:28-36. 3. Staahl C et al. Scand J Gastroenterol. 2007; 42:383-90.  
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Socialstyrelsens rapport 
CanCervården i 
Sverige – kvalitet, 
Struktur oCh aktuella 
utmaningar

 

Onkologi i Sverige har tittat 
igenom den rapport som Social­
styrelsen överlämnade till reger­
ingen den 27 april och återger 
här en del av den sammanfatt­
ning som socialstyrelsen gjort. 
Hela rapporten finns att 
hämta på vår hemsida: 
www.onkologiisverige.se 

Rapporten är tänkt att ge en övergripande bild 
av cancervårdens kvalitet, struktur och aktuella 
utmaningar. Den analyserar cancervårdens 
förutsättningar och redovisar för- och nackde-
lar med olika styrmodeller. En bedömning av 
de regionala onkologiska centrens (ROC) roll 
för utvecklingen av cancervården regionalt och 
nationellt ingick också i uppdraget.
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CanCervården ligger väl till…

Det senaste decenniet har kännetecknats 
av enstaka genombrott i behandlingen 
av avgränsade diagnosgrupper och av 
många mindre förbättringar för de stora 
patientgrupperna. Utredningen har visat 
att den svenska cancervården överlag lig-
ger väl till vid internationella jämförel-
ser. Viktiga kännetecken är i huvudsak 
låg dödlighet och längre överlevnad. 

Det finns vårdprogram för de flesta 
större cancerformer. De flesta har ut-
vecklats inom sjukvårdsregionerna och 
knutits till regionala kvalitetsregister. 
De senaste tio åren har de regionala kva-
litetsregistren i olika grad bildat basen 
för nationella kvalitetsregister och natio-
nella vårdprogramsgrupper. 

De nya nationella riktlinjerna har in-
tegrerat bedömningar av kostnadseffek-
tivitet och ger stöd för prioriteringar till 
såväl hälso- och sjukvårdspersonal som 
beslutsfattare. De har också bidragit till 
en ökad konsensus inom berörda diag-
nosområden och har stimulerat huvud-
männens planerings- och utvecklingsar-
bete kring cancervården. Därmed har 
viktiga strukturer för en effektiv kun-
skapsstyrning etablerats. 

Socialstyrelsens samlade bedömning 
är att cancersjukvården kan fortsätta att 
utvecklas inom nuvarande organisations-
strukturer. Myndigheten finner inte an-
ledning att rekommendera cancersjuk-
hus eller nationella cancercenter. De vik-
tigaste motiven är bristande befolk-
ningsunderlag, cancervårdens spridning 
i alla led i vårdkedjan och organspecia-
liseringen hos kirurger, urologer, lung-
medicinare etc. 

Det senare innebär att dessa specialis-
ter även sköter flera andra patientgrup-
per utöver de som har cancer. Däremot 
bör ytterligare nivåstrukturering av can-
cervården ske. En framgångsrik arbets-
fördelning mellan region- och länssjuk-
vård med rätt balans mellan koncentra-
tion och lokal närvaro samt en gemen-
sam vård- och kunskapsorganisation i 
nätverk, skapar tillsammans med att 
vissa verksamheter i framtiden kan bli 
rikssjukvård, i praktiken en slags virtu-
ella ”comprehensive cancer centers”. 

Den grundläggande ansvarsfördel-
ningen mellan staten och huvudmännen 
bedöms i huvudsak vara ändamålsenlig, 
liksom det samarbete som parterna eta-
blerat. 

… men det finns problem 

Cancervården står inför flera stora ut-
maningar, främst fler patienter som be-
höver vård och uppföljning under längre 
tid samt mycket snabbt ökande läkeme-
delskostnader. Även tillgången till vissa 
specialister är ett problem inom flera 
landsting. Den snabba framväxten av 
nya behandlingar ökar också kravet på 
klinisk forskning och framtagande av 
olika kunskapsunderlag. Rationell prio-
ritering och kliniskt beslutsfattande är 
inte möjligt utan väl genomförd och 
kvalitetssäkrad klinisk forskning. Detta 
är särskilt angeläget när många nya tek-
nologier tillkommer samtidigt som både 
förhoppningar och det kommersiella 
trycket på cancervården tycks växa. 
Trots att palliativ vård enligt riksdagens 
prioriteringsbeslut 1997 tillhör den hög-
sta prioriteringsgruppen är den fortfa-
rande cancervårdens minst uppmärk-
sammade del och mest ojämlikt förde-
lade resurs. De stora förbättringar som 
skett sedan patientgruppen lyftes fram i 
prioriteringsutredningen ändrar inte på 
bedömningen. 

Befolkningsinriktade preventiva in-
satser är inte samordnade med hälso- 
och sjukvårdens interventioner. Samord-
ningen mellan ansvariga myndigheter 
behöver förbättras så att kunskapsbase-
rade avvägningar kan göras mellan de 
olika insatserna. 

Statistiken visar på regionala skillna-
der i dödlighet och överlevnad för pa-
tienter diagnostiserade med cancer. Det 
är svårt att med säkerhet fastställa orsa-
ker och betydelsen av dessa skillnader. 
Mycket talar dock för att åtminstone en 
del av skillnaderna kan förklaras av olika 
handläggning och torde i dessa delar 
vara möjliga att påverka. Det står dock 
klart att den palliativa vården är cancer-
vårdens mest ojämlikt fördelade resurs. 

Dessutom visar flera studier på skill-
nader utifrån socialekonomiska faktorer, 
det vill säga inkomst, utbildning, ålder, 
bostadsområde etc. Skillnader i införan-
de av nya läkemedel är en konsekvens av 
varierande rutiner för införande och 
ofullständiga beslutsunderlag. Socialsty-
relsen bedömer inte införandetakten som 
det största problemet, utan att det sak-
nas ändamålsenliga prioriteringsmeka-
nismer och ett integrerat beslutsfattan-
de, där verksamhets- och ekonomiska 
beslut går hand i hand. 

Ojämlik vård, eller tendenser till så-
dan, bör i första hand hanteras inom ra-
men för en förbättrad kunskapsstyrning 
och huvudmännens arbete med uppfölj-
ning och systematiskt förbättringsarbe-
te. 

Utmaningarna kan och bör i huvud-
sak hanteras inom ramen för existerande 
strukturer, och strategier bör tas fram på 
såväl regional som nationell nivå. Redan 
i dag är sjukvårdsregionen cancervårdens 
funktionella ram och en förändring mot 
större regionkommuner, som nyligen fö-
reslagits av Ansvarskommittén, bör yt-
terligare underlätta cancervårdens plane-
ring och genomförande. Huvudmännen 
behöver också komplettera sina resurser 
för att utvärdera kunskapsunderlag i syf-
te att stödja verksamheter och vårdpro-
gramsgrupper i bedömningen av nya 
medicinska teknologier. 

förbättringsområden 

Huvuddelarna i Socialstyrelsens bedöm-
ningar och förslag sammanfattas i ned-
an. I vissa delar är förslagen specifika för 
cancervården eller cancerområdet, med-
an de i andra är generella. 

förstärkt kunskapsstyrning 

Uppföljning och utvärdering  
Cancervårdens diagnostik och behand-
ling är komplex och det är förenat med 
stora svårigheter att värdera deras effek-
tivitet. Socialstyrelsen anser att detta 
bara kan lösas med kraftfulla satsningar 
på strukturer som stödjer objektiv mät-
ning och värdering av data från alla de-
lar av cancervården. 

Kvaliteten på kunskapsstyrningen är 
starkt beroende av de kunskapsunderlag 
som ligger till grund för givna rekom-
mendationer samt uppföljningen av och 
följsamheten till givna rekommendatio-
ner och föreskrivna processer. Kunskaps-
underlagen är i sin tur beroende av god 
tillgång på datakällor, som möjliggör 
uppföljning och utvärdering samt kli-
nisk forskning. I dag är det förenat med 
stora svårigheter att få en uppfattning 
om cancervårdens omfattning och kost-
nader. Det senare gör det även svårt att 
bedöma olika insatsers kostnadseffekti-
vitet eller effektiviteten inom avgränsade 
vårdområden. 

Dokumentationssystemen i vården är 
inte utformade för att följa utvecklingen 
av vårdens kvalitet och effektivitet. Men 
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öppen redovisning och jämförelser av 
vårdens resultat är samtidigt viktiga de-
lar i utvecklingen av vårdens processer 
och resultat samt för en bättre kostnads-
effektivitet. Förutom de nationella häl-
sodataregistren (bl.a. cancerregistret) och 
dödsorsaksregistret ger kvalitetsregist-
ren de bästa förutsättningarna för upp-
följningen av  

vården. De senare är dock varken hel-
täckande eller tillräckliga. För att de ska 
kunna användas optimalt behöver såväl 
analyskapacitet som it-struktur utveck-
las. Socialstyrelsen arbetar därför för att 
skapa en nationell informationsstruktur 
för individbaserad ändamålsenlig vård-
dokumentation inom hälso- och sjukvår-
den. 

Kunskapstillväxten är i dag mycket 
snabb inom cancervården och det krävs 
både nationella och regionala strukturer 
för att hantera detta. I regionerna kan 
det inte vara fråga om stora utvärde-
ringsverksamheter, utan snarare expert-
funktioner som kan stödja vårdprogram-
sgrupper och verksamheter att arbeta 
med health technology assessment 
(HTA). 

NatioNella riktliNjer  

och regioNala vårdprogram 

Kunskapsstyrning innefattar betydligt 
mer än att sprida kunskap. Kärnan be-
står av att evidensbaserade och kostnads-
effektiva rekommendationer fastställs i 
både kunskaps- och linjeorganisationen. 
Effektiviteten i kunskapsstyrningen är 
avhängig kunskapsunderlagens kvalitet 
och legitimiteten i den process där rikt-
linjerna tas fram. Den är också beroende 
av i vilken grad de givna rekommenda-
tionerna tillämpas och följs upp. 

De nationella riktlinjerna tar fram re-
kommendationer och beslutsunderlag 
för prioriteringar som stöd för både sjuk-
vårdspersonal och beslutsfattare. De re-
gionala vårdprogramsgrupperna deltar i 
utvecklingen och implementeringen av 
riktlinjerna. De arbetar också fram re-
gionala vårdprogram för andra delar av 
cancervården på uppdrag av ROC. 

En förstärkt kunskapsstyrning inom 
cancervården innebär att: 

• Socialstyrelsen medverkar till att 
nationella riktlinjer arbetas fram för fle-
ra cancersjukdomar. De nya riktlinjerna 
kommer i första hand att utarbetas för 
kontroversiella frågor där behovet av 

vägledning för beslutsfattare och hälso- 
och sjukvårdspersonal är särskilt stort. 
Det kan till exempel handla om mycket 
dyr behandling med tveksam kostnads-
/nyttoeffekt, screening, diagnostik och 
behandling med stora praxisvariationer 
och etiskt kontroversiella frågor. 

• Nya riktlinjer tas fram i nära sam-
arbete med sjukvårdsregionerna genom 
VINK och deras nätverk av regionala 
vårdprogramsgrupper. VINK betyder 
virtuellt nationellt kompetenscentrum 
för cancervårdens utveckling. Det utgörs 
av de samlade ROC i samarbete med re-
presentanter för huvudmännen, SKL och 
Socialstyrelsen.

Socialstyrelsen kommer inte längre 
att ta fram kompletta vårdprogram för 
hela diagnosgrupper, utan överlåta detta 
till de regionala grupperna. 

• De regionala vårdprogramsgrup-
perna bör arbeta utifrån ett tydligt upp-
drag från sjukvårdsregionen genom 
ROC:s styrelse (eller motsvarande). Även 
regionala vårdprogram bör redovisa or-
ganisatoriska och ekonomiska konse-
kvenser av de rekommendationer som 
övervägs. Endast de vårdprogramsgrup-
per, inklusive de nationella, som sam-
ordnas genom ROC/VINK bör kunna 
utarbeta rekommendationer för rutin-
sjukvården. En effektiv och realistisk 
kunskapsstyrning kräver en nära sam-
ordning med den politiskt/administra-
tiva styrningen. Beslut om rekommen-
dationer och ekonomi måste gå hand i 
hand. 

• Vårdprograms- respektive kvali-
tetsregistergrupper bör, där så inte redan 
skett, slås samman i syfte att nå högre 
verkningsgrad i förändringsarbetet. 
Uppföljningen av följsamheten till re-
kommendationer på lokal nivå är en 
uppgift för verksamhetschef och linjeor-
ganisation. 

ForskNiNg 

En framgångsrik forskning och utveck-
ling är central för cancervårdens fram-
tida utveckling. Den del av cancerpa-
tienternas överlevnad som beror på häl-
so- och sjukvårdens insatser blir inte 
bättre än kvaliteten på diagnostik och 
behandling och utan innovationer kom-
mer framstegen att vara begränsade. Det 
är därför angeläget att de miljöer som i 
dag förenar avancerad cancervård med 
klinisk och experimentell forskning ut-
vecklas. 

Utifrån vårdens och forskningens re-
lativt begränsade resurser finns en risk 
att de starka kommersiella intressena 
inom cancerområdet styr forskningen 
alltför mycket. För cancervårdens del är 
detta oroande, eftersom mycket viktiga 
förbättringar kan göras inom flera om-
råden som inte är affärsmässigt högin-
tressanta, men som har avgörande bety-
delse för vårdens resultat. 

Prevention, diagnostik – inklusive 
screening – radioterapi, kirurgiska me-
toder, nya indikationer för redan regist-
rerade läkemedel, psykosocialt stöd och 
palliativ vård är alla exempel på områ-
den som är beroende av att beforskas. 
Detta kräver en stark och oberoende kli-
nisk forskning. 

preveNtioN 

Sambandet mellan rökning och lung-
cancer, och även flera andra cancerfor-
mer, är mycket starkt. Det är uppenbart 
att betydligt fler friska år skulle sparas 
genom uteblivna rökdebuter än genom 
den behandling som i dag står till buds 
för lungcancer. En betydligt större del av 
de samlade resurserna borde därför sat-
sas på rökprevention. Det finns även skäl 
att minska exponering för till exempel 
UV-strålning, radon och sexuellt över-
förda infektioner. 

Primärpreventionens förhållande till 
sjukvården är otydligt. Det finns därför 
skäl att: 

”Socialstyrelsens 
nationella riktliner 
stödjer såväl huvud-
männens arbete 
med vårdprogram 
och vårdstruktur som 
kraven på kostnads-
effektivitet och 
prioriteringar.”
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••• kliniken i fokus 

SammanStällt av Patrik Gustavsson OnkOlOgi i Sverige

• Belysa och överväga hur avvägning-
en mellan primärpreventiva insatser och 
sjukvårdande åtgärder bör ske samt hur 
ansvariga myndigheter och huvudmän 
bör samverka i dessa delar. 

• Överväga åtgärder för att ytterli-
gare begränsa tobakstillgången, i ett för-
sta steg för unga. Detta kan ske både 
genom ett förändrat regelverk och ge-
nom opinionsbildning. 

I syfte att stödja hälso- och sjukvår-
dens sekundärpreventiva arbete tar Soci-
alstyrelsen nu fram nationella riktlinjer 
för metoder som ska förebygga sjukdom 
genom påverkan av livsstilsfaktorer. 

Aktuella områden är tobaksbruk, hög 
alkoholkonsumtion, ogynnsamma kost- 
matvanor och fysisk overksamhet. Åt-
gärderna är avsedda för individinriktat 
arbete i hälso- och sjukvårdens möten 
med patienten. Syftet är också att skapa 
underlag för prioriteringsbeslut och att 
rangordna de förebyggande åtgärderna 
utifrån deras sammantagna effekt och 
inte bara för deras effekt på enskilda 
sjukdomar. Riktlinjerna beräknas vara 
klara 2008/2009. 

Palliativ vård 

Socialstyrelsen konstaterade i sin rapport 
”Vård i livets slutskede” att den pallia-
tiva vården byggs ut i alla län och regio-
ner, men bekräftade samtidigt brister 
vad gäller bland annat vårdprogram och 
tillgången till basal och specialiserad 
palliativ vård. Fortfarande är bostadsor-
ten avgörande för vilken palliativ vård 
som kan erbjudas. 

Cancerpatienter är i majoritet inom 
den palliativa vården. Det tycks som 
denna vård har missgynnas när cancer-
vårdens resurser prioriterats. Det har va-
rit större kraft i påtryckningarna för 
bland annat nya läkemedel, som tillåtits 
prioritera sig själva. Mot bakgrund av 
ovanstående finns skäl att: 

• Socialstyrelsen tillsammans med 
ROC och dess nätverk av vårdprogram-
sgrupper medverkar till att ta fram na-
tionella riktliner för palliativ vård.

• Huvudmännens politiker i både 
kommuner och landsting behöver ställa 
högre krav på de beslutsunderlag som 

ligger till grund för resursfördelningen 
mellan den palliativa cancervården och 
insatsfaktorerna i övrig cancervård.

CanCervårdens kostnader 

oCh etiska dilemman 

Cancervårdens kostnader ökar stadigt. 
Den största och snabbaste ökningen står 
de nya läkemedlen för. Läkemedelskost-
naderna för cancerbehandling var cirka 
2,1 miljarder kronor 2006 och har ökat 
med cirka 325 procent sedan år 2000. 
Det är en mycket stark ökning. 

Socialstyrelsen bedömer dock att den 
kostnadsökning som finns inom cancer-
vården också till stora delar återfinns 
inom andra stora diagnosområden. Des-
sa specialiteter har haft eller står inför en 
snabb verksamhets- och kostnadsutveck-
ling, till exempel hjärtsjukvården res-
pektive reumatologin. 

Cancervårdens läkemedel utgör 
främst tilläggsbehandling. En del läke-
medel är mer innovativa, men merparten 
är marginellt bättre än tidigare alterna-
tiv. Tröskeln för att använda ett margi-
nellt bättre läkemedel, men till betyd-
ligt högre kostnader har varit relativt 
låg. Det kan förstås mot bakgrund av 
cancersjukdomens allvarliga karaktär 
och läkarnas starka önskan att kunna 
göra något för patienten. 

De kurativa effekterna har dock ofta 
varit väsentligt lägre än de förhoppning-
ar som knutits till nya läkemedel. Det 
betyder inte att läkemedelsbehandling 
inom cancervården inte skulle vara kost-
nadseffektiv, utan pekar snarare på svå-
righeterna att ge rätt läkemedel på rätt 
indikation. Generellt sett är ett läkeme-
del endast kostnadseffektivt när det 
”träffar rätt”. 

Resurserna till vården följer den eko-
nomiska utvecklingen och att förvänta 
sig att nya mycket stora resurser skulle 
tillföras cancervården är inte realistiskt. 
För att bättre värdera nya teknologier 
och möta de ökade kostnaderna måste 
huvudmännen använda en rad olika stra-
tegier: 

• Kritiskt granska effekter av nya 
dyra cancerläkemedel samt övriga nya 
teknologier och ta ställning till indika-
tioner och målgrupper. Förutom stödet 

från nationella myndigheter, använda 
befintliga regionala strukturer och fo-
rum till exempel ROC och dess natio-
nella förlängning i VINK, regionala 
vårdprogramsgrupper och tillskapa nya 
funktioner som ett HTA-centrum eller 
motsvarande. 

• Effektivisering av vårdprocesser och 
bättre nivåstrukturering.

• Större flexibilitet i kompetensut-
nyttjande av sjukhusens specialister.

• Systematiska och öppna priorite-
ringar. 

Ovanstående punkter gäller oavsett fi-
nansieringssystem och huvudmanna-
skap. Det finns därför starka skäl att hos 
huvudmännen utveckla procedurer och 
gemensamma forum för att klara de 
ofrånkomliga prioriteringarna. Här mås-
te alla viktiga aktörer finnas med: poli-
tiker, chefer och de olika professionerna 
och kanske även patienter och leverantö-
rer. 

Socialstyrelsens nationella riktliner 
stödjer såväl huvudmännens arbete med 
vårdprogram och vårdstruktur som kra-
ven på kostnadseffektivitet och priorite-
ringar. Det är viktigt att även de regio-
nala vårdprogram, som i dag ligger ut-
anför de nationella riktlinjernas diagno-
ser, också förmår att väga olika insatsers 
effekter och kostnader mot varandra och 
utifrån detta definiera lämpliga vårdpro-
cesser och vårdinsatser. 

Det är alldeles uppenbart att cancer-
sjukdomen skrämmer och att cancervår-
den berör många människor. Detta gör 
att begreppet prioritering har haft svårt 
att få fäste. Det måste dock fastslås att 
även utifrån ett patientperspektiv finns 
det stora risker om mycket dyra behand-
lingar med relativt blygsam effekt ac-
cepteras i rutinsjukvården. Detta riske-
rar att i längden drabba mer effektiva 
delar av vården och därmed gå ut över 
andra patienter, både de med och utan 
cancer. Det kan handla om strålningska-
pacitet, faktiska vårdplatser eller perso-
nalresurser. Varje patient ska ges en god 
och kunskapsbaserad vård och omvård-
nad. I detta skiljer sig inte etiska över-
väganden från evidensbaserad medicin. 

••• cancerrapport



Box 15200, 167 15 Bromma www.bms.se 

Till patienter med KML eller Ph+ ALL

resistant or intolerant turning to SPRYCEL®

SPRYCEL® Indikation1

För behandling av vuxna med KML i kronisk, accelererad eller 
blastfas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling 
inklusive imatinib.

Sprycel är också indicerat för behandling av vuxna med 
Ph+ ALL och KML i lymfoid blastfas med resistens eller 
intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) fi lmdragerade tabletter innehållande 20 mg, 
50 mg respektive 70 mg dasatinib. ATC-kod: L01XE06. 

För fullständig indikationstext och övrig produkt- och 
förskrivningsinfo, se www.fass.se

1 Produktresumé november 2006



Effektiv behandling mot skelettrelaterade händelser vid bröstcancer och skelettmetastaser.
Tabletten ger frihet från sjukhusbesök. Intravenöst tar det nu bara 15 minuter*!
Oavsett om du ger din patient tabletter eller intravenös behandling så är 
effekten det viktigaste. Bondronat minskar den relativa risken för att få 
skelettrelaterade händelser signifi kant med 38% (tablett) respektive 40% 
(IV), p=0,003 jämfört med placebo. Skelettrelaterade händelser inkluderade 
frakturer, strålbehandling eller kirurgiska ingrepp vid fraktur eller hotande 
fraktur hos patienter med bröstcancer och skelettmetastaser.1

Dessutom: Bondronat påverkar inte njurfunktionen i samma utsträckning 
som andra intravenösa bisfosfonater. Detta innebär att du inte behöver 
dosjustera för patienter med mild till måttligt nedsatt njurfunktion med ett 
kreatininclearance lika med eller högre än 30 ml/min.1

Bondronat är en tredje generationens bisfosfonat och innehåller ibandronatsyra. Vid förebyggande av skelettrelaterade händelser hos patienter med bröstcancer och skelettmetastaser doseras 
Bondronat med 50 mg tablett en gång om dagen eller med 6 mg intravenöst var 3:e till 4:e vecka. Vid behandling av tumörinducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser (gäller endast intravenös 
behandling) är i de fl esta fall doserna 2-4 mg tillräckliga. För mer information se fass.se

Referenser: 1. Produktresumé Bondronat.

*Infusionstid för patienter med CLkr < 50 ml/minut är en timme.
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