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Sarkom
Komplicerade 
sjukdomar med 
förbättrad prognos

De fyra hörnpelarna 
i en forskningsetisk 
ansökan

Vilka gener orsakar 
cancer? Kartläggning 
av tumörgenom visar 
vägen

Topotecan

Oralt Hycamtin är lika effektivt som intravenöst
för patienter med recidiverande småcellig 
lungcancer – men enklare.1)

1) Eckardt et al JCO 2007;25;2086-2092

Hycamtin (topotecan) L01XX17 Rx, F, är ett cytostatikum.
Indikationer: Hycamtin som monoterapi är indicerat för behandling av:
– Patienter med metastaserande ovarialcancer efter terapisvikt med förstahandsval eller annan efterföljande terapi.
– Patienter med recidiverande småcellig lungcancer för vilkas ytterligare behandling med förstahandsval inte anses lämpligt.
Hycamtin i kombination med cisplatin är indicerat för behandling av patienter med cervixcancer som recidiverat efter strålbehandling eller för
 patienter i sjukdomsstadium IVB.
Förpackning: Hycamtin 4 mg injektionsflaskor finns tillgänglig i kartonger med 1 injektionsflaska och 5 injektionsflaskor
Hycamtin finns tillgänglig för patienter med indikationen småcellig lungcancer som kapslar med styrkorna 0,25 mg eller 1 mg i kartonger om 10
kapslar.
Dosering: Intravenösbehandling: 1,5mg/m2/dygn dag 1-5 var tredje vecka som singelbehandling vid recidiverande ovarialcancer och småcellig
lungcancer. 0,75mg/m2/dygn dag 1-3 var tredje vecka i kombiantion  med cisplatin vid behandling av metastaserande cervixcancer.
Oralbehandling: 2,3 mg/m2/ dygn dag 1-5 var tredje vecka som singelbehandlling vid recidiverande småcellig lungcancer.
Varningar och försiktighet: Hycamtin kan orsaka allvarlig myelosuppression. Fullständig räkning av blodkropparna skall göras regelbundet.

För fullständig information om varningar, försiktighet, aktuella priser se www.fass.se
Produktresumén senast uppdaterad 080318

Hycamtin finns nu även som oral beredning

Med tanke på livskvalitét
GlaxoSmithKline AB, Box 516, 169 29 SOLNA
Telefon 08-638 93 00. Telefax 08-638 94 69
www.glaxosmithkline.se
produkt.info@gsk.com20
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*von Minckwitz G. et al. Eur J Cancer 
2006;suppl 4:151

Gustav III:s Boulevard 54
169 27 Solna
08 - 695 11 00
www.amgen.se

*von Minckwitz G. et al. Eur J Cancer *von Minckwitz G. et al. Eur J Cancer 

Neulasta® 
förebygger

febril neutropeni
effektivare* än
dagligt G-CSF 
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Neulasta® (pegfi lgrastim) Rx. Indikation: Reduktion av durationen av neutropeni och 
incidensen febril  neutropeni hos patienter som be handlas med cytotoxisk kemoterapi för 
 malignitet (med undantag för kronisk myeloisk leukemi och myelodysplasi).  

Dosering: En dos av 6 mg (en förfylld spruta) Neulasta rekommenderas för varje kemo-
terapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar efter behandlingen 
med cytotoxisk kemoterapi. För fullständig in formation vid förskrivning, produktresumé 
(granskad Amgen nov -07) och aktuella priser, se www.FASS.se och www.lfn.se

Annons Neulasta 071105.indd   1 08-01-14   16.01.31
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ledare
Hur ser cancervården ut i Europa om tolv år?

På ett möte tidigare i år presenterade professor Gordon McVie från the European institute of 
oncology i Milano sin vision för onkologin år 2020. Demografiska data visar otvetydigt att vi 
kommer att ha en stor och ökande äldre population. I ett ”stor”-EU med fler än 27 länder kan 
den delen av populationen vara så stor som 800 miljoner människor. Cancerincidensen är då 
troligen cirka tre miljoner fall per år! Och gapet mellan de rika och fattiga länderna i Europa 
när det gäller resurser till vård kommer att öka över tid. Detta blir något för regeringar och 
myndigheter att fundera över.
	 McVie tror att vi kommer att få se en fortsatt stark utveckling av nya medicinska tekno-
logier och läkemedel. Vi kan förmodligen se fram emot fler intelligenta screeningprogram för 
att identifiera dem med högst risk för sjukdom. Genom sofistikerad genetisk profilering kom-
mer pre-maligna tillstånd att upptäckas tidigare och därmed kunna ”åtgärdas” innan cancern 
bryter ut.
	 I framtiden kommer vi inte bara att kunna förutspå vem som bär på högre risk att drabbas 
utan också vilken behandling den ”riskpatienten” har bäst nytta av. Vi kommer att ha nya mål 
för läkemedel och intravenös administration kommer att vara i stort borta eller ges under väl-
digt kort tid.
	 Han förutspår att vi kommer att ha speciella kliniker för diagnostik och upptäckt av pre-
maligna tillstånd medan kirurgi och radiologi utförs på cancercenter. McVie avslutade med 
att påminna om hur mycket som hänt sedan 1975: då fanns inga mobiltelefoner, inga datorer, 
ingen DNA-sekvensering, inga fiberendoskop, inga interferoner, ingen PET etc. 
Det enda vi nog kan säga med säkerhet är att utvecklingen fortsätter och tempot bara ökar.
	 För att ge lite perspektiv på våra förhållanden i Sverige har vi besökt Cancer Institute i 
Chennai i Indien där läkare och övrig personal årligen tar emot cirka 100 000 patienter. En 
sak som Eva Brun från Lund upptäckte under sin tid där var att ingen stressar! 
Jag hoppas att ni tycker att det är lika intressant läsning som jag gjorde.

Med en önskan om en skön sommar!

Patrik Gustavsson
Ansvarig utgivare
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Avastin® (bevacizumab) (L01XC07) ℞,EF är en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). 
Produktresumé uppdaterad 2008-02-26.
*Indikationer: I kombination med fl uoropyrimidin-baserad kemoterapi är indicerat för behandling av patienter med 
metastaserad kolorektalcancer. 
I kombination med paklitaxel som första linjens behandling av patienter med metastaserad bröstcancer. 
I tillägg till platinabaserad kemoterapi, är indicerat som första linjens behandling av patienter med icke-resecerbar avan-
cerad, metastaserad eller recidiverad icke-småcellig lungcancer undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer. 
I kombination med interferon alfa-2a som första linjens behandling av patienter med avancerad och/eller metastaserad 
njurcellscancer. Beredningsform, förpackningar och pris (AUP): Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml, 4 ml 
(3331,50 kr) och 16 ml (12067 kr). Dosering: 5,  7.5, 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 
eller oacceptabel toxicitet. Varningar och försiktighet: GI- perforationer, fi stlar, sårläkningskomplikationer, hypertension, 
proteinuri, tromboemboli, blödningar, lungblödning/hemoptys. Avastin är kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. 
För aktuellt pris och ytterligare information: www.fass.se.
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Vid metastaserad kolorektalcancer* 

Vid metastaserad bröstcancer*

Vid metastaserad lungcancer*

Nu även godkänt vid 
metastaserad njurcancer*
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       linjen längre
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Det enda godkända läkemedlet som bevisat förlänger total medianöverlevnad, 
jämfört med interfon alfa, hos patienter med avancerad njurcancer.1-2 

Indikationer: * Första linjens behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som 
har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. 25 mg/ml koncentrat och spädningsvätska till 
infusionsvätska, lösning. För ytterligare information beträffande pris, dosering, kontraindikationer, 
varningar och försiktighet, biverkningar, se: www.fass.se.

Referenser : 1. Hudes et al. NEJM 2007; 356: 2271-2281 2. www.fass.se

Nytt läkemedel!

tORISel - Första och enda 
mtOR hämmaren vid 
avancerad njurcancer*

(temsirolimus)

WYETH AB · Box 1822 · SE-171 24 Solna · 08-470 32 00 · www.wyeth.se
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Årets bröstcancervänner 
Tre kvinnor som stöttar kvinnor med bröstcancer har utsetts 

till Årets bröstvänner 2007. inom ett internationellt bröstcan-

cerprojekt som drivs av Roche. Vinnarna är Eva Gillsparr, 

undersköterska på Universitetssjukhuset i Lund, Yvette Mun-

keby, en av initiativtagarna till nätverket LevaLivet för yngre 

kvinnor med bröstcancer i Skåne, och Birgitta Sletteng, sjuk-

sköterska i Sundsvall som själv har bröstcancer och som 

bistår andra bröstcancersjuka kvinnor genom mötesplatsen 

cancersamtal.nu. 

Allmänheten har nominerat personer som de tycker har 

utmärkt sig som en riktig vän till den som drabbats av bröst-

cancer – en bröstvän. (Källa: Roche)

Nya svenska data för Sutent vid 
avancerad bröstcancer 
I en tidig fas I-studie fick patienter med svår bröstcancer som 

fått återfall efter tidigare behandling Sutent i kombination med 

docetaxel. Patienterna fick till att börja med 75 mg docet-

axel intravenöst tre gånger i veckan och Sutent 37,5 mg per 

dag, administrerat under två veckor följt av en veckas uppe-

håll. Av de 18 patienter som utvärderats i studien svarade 13 

på behandlingen. Det var en objektiv, partiell respons enligt 

Response Evaluation Critera in Solid Tumors (RECIST). Hos 

nio av patienterna krympte tumörernas storlek efter två be-

handlingscykler. Resultaten presenterades i samband med 

det 30:e årliga bröstcancersymposiet i San Antonio, USA. 

(Källa: Pfizer)

Herceptin före operation kan slå ut tumör
Nya data visar att Herceptin i kombination med cytostatika 

före operation slår ut tumören fullständigt hos 45,5 procent 

av kvinnorna med tidig HER2-positiv bröstcancer. Kvinnor 

vars tumörer inte var HER2-positiva behandlades enbart med 

cytostatika före operation. Av dessa kvinnor blev endast 20 

procent helt tumörfria. Resultatet presenterades på den eu-

ropeiska bröstcancerkongressen EBCC den 18 april. (Källa: 

Roche)

Henrik Bergquist prisas 
för cancerforskning
Henrik Bergquist som forskar 

om matstrupscancer vid Sahl-

grenska akademin är årets 

mottagare av Assar Gabriels-

sons pris. Han får priset för sin 

forskning om livskvaliteten hos 

patienter som får palliativ be-

handling vid matstrupscancer. 

(Källa: Göteborgs Universitet)

Årets Cancersjuksköterska finns i Värmland
Den 8 maj utnämndes Siv Andersson till Årets cancersjuk-

sköterska 2008. Hon belönas för sitt engagemang för patien-

ter som har cancer i huvud- eller halsområdet. Hennes ena-

stående förmåga att möta och samtala med patienterna lyfts 

fram i motiveringen, liksom hennes kompetens i näringslära. 

Siv Andersson driver en sjuksköterskemottagning vid Cen-

tralsjukhuset i Karlstad. Patienterna har ett stort behov av 

omvårdnad och stöd eftersom tumören och behandlingen 

påverkar deras förmåga att andas, tala, äta och dricka. (Källa: 

Riksföreningen för sjuksköterskor i Cancervård)

••• notiser

Birgitta, Eva och Yvette
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••• notiser

Nya femårsdata inom hjärntumörbehandling
Behandling med Temodal (temozolomide) i kombination med 

strålning förlänger överlevnaden signifikant för patienter med 

den vanligaste och allvarligaste formen av hjärntumör, glio-

blastoma multiforme (glioblastom), jämfört med enbart strål-

ning. 

– Kombinationsbehandlingen ökar överlevnaden från två 

procent till tio procent, vilket är en femfaldig ökning, säger 

Roger Henriksson, ordförande i Nationella planeringsgrup-

pen för CNS-tumörer. Överlevnadsfördelen med kombina-

tionsbehandling kvarstår i minst fem år.  (Källa: Schering-

Plough)

Tasigna beviljas subvention
Läkemedelsförmånsnämnden har beslutat att cancerläke-

medlet Tasigna ska ingå i läkemedelsförmånen och räknas 

in i högkostnadsskyddet. Tasigna används för att behandla 

kronisk myeloisk leukemi.  (Källa: LFN)

Revlimid får begränsad subvention
Läkemedelsförmånsnämnden har beslutat att cancerläke-

medlet Revlimid ska ingå i läkemedelsförmånerna för de 

patienter som inte bör behandlas med Velcade. Revlimid är 

ett särläkemedel för behandling av multipelt myelom. Läke-

medlet innehåller den aktiva substansen lenalidomid, och 

hämmar tillväxten av cancerceller. 

Multipelt myelom behandlas med cytostatika och vid åter-

fall med till exempel läkemedlet Velcade som sedan tidigare 

ingår i läkemedelsförmånerna och bedöms vara ett relevant 

jämförelsealternativ. Behandlingskostnaden med Revlimid är 

betydligt högre än med Velcade. Den medicinska effekten är 

dock likartad. LFN, har därför beslutat att Revlimid ska vara 

ett behandlingsalternativ endast för patienter som inte bör 

behandlas med Velcade. (Källa: LFN)

Registreringsansökan för gefitinib
AstraZeneca lämnar in registreringsansökan i Europa av 

EGFR-hämmaren gefitinib (Iressa) vid avancerad icke-små-

cellig lungcancer som tidigare har behandlats med platina-

baserade cellgifter. 

Ansökan bygger på resultat från fas III-studien INTEREST 

(IRESSA Non-small-cell lung cancer trial evaluating respon-

se and survival against taxotere), som visade att patienter 

med tidigare behandlad avancerad icke-småcellig lungcancer 

som fick gefitinib hade likvärdig  total överlevnad jämfört med 

patienter som fick intravenös cellgiftsbehandling (docetaxel). 

Dessutom hade gefitinib en gynnsammare tolerabilitetsprofil 

än docetaxel, och signifikant fler patienter som fick gefitinib 

rapporterade förbättrad livskvalitet. (Källa: AstraZeneca)

Alkohol ökar risk för bröstcancer
Även mindre mängder alkohol ökar risken för den vanligaste 

typen av bröstcancer hos kvinnor som passerat klimakteriet. 

Det visar en studie av 184 000 kvinnor vid USA:s nationella 

cancerinstitut, AACR. Studien är den tredje största under-

sökningen som visar samband mellan alkohol och bröstcan-

cer hos äldre kvinnor. Kvinnor som dricker ett till två mindre 

glas alkohol per dag har 32 procent högre risk att utveckla 

en hormonberoende cancertumör. De som dricker tre drinkar 

eller mer löper 51 procent förhöjd risk.

Forskarna finner heller inte att det spelar någon större roll 

vilken slags alkohol kvinnorna dricker. Oavsett typen av al-

kohol så är risken uppenbar, slår forskningsledaren Jasmine 

Q Lew, verksam vid universitetet i Chicago, fast. 184 418 

kvinnor som passerat klimakteriet ingick i studien.  5 461 av 

dem fick invasiv bröstcancer. I snitt drack 70 procent av hela 

undersökningsgruppen alkohol, de flesta lite mindre än en 

drink per dag. (Källa: SVT Rapport)

Test före behandling ökar effekten vid 
tarmcancer 
Nu finns den första individanpassade behandlingen mot can-

cer i tjock- och ändtarmen (kolorektal cancer) tillgänglig för 

patienter i Sverige. Vectibix (panitumumab) är ett nytt läke-

medel som utgör ett viktigt genombrott för en patientgrupp 

som har begränsade behandlingsalternativ. Genom ett enkelt 

test kan de patienter som har möjlighet att svara på behand-

lingen identifieras. Detta ökar möjligheten till god behand-

lingseffekt och till att reducera onödiga kostnader från verk-

ningslösa behandlingar. (Källa: Amgen)



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 tur bland skären.
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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. Zometa är receptbelagt (Rx) och ingår i förmånssystemet (F). Indikation: Förebyggande av skelettrelaterade händelser (patologiska 
frakturer, ryggmärgskompression, strålning av eller kirurgiska ingrepp i benvävnaden eller tumörinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvävsmetastaser. Behandling av tumörinducerad
hypercalcemi. Dosering: Rekommenderad dos 4 mg var 3:e–4:e vecka. Koncentratet ska spädas med 100 ml natriumkloridlösning 9 mg/ml eller glukoslösning 50 mg/ml. Förpackning och pris: Koncentratet
till infusionsvätskan, lösning 4 mg/5 ml 1 x 5 ml injektionsflaska – 2831,50 kronor. För fullständig information se www.fass.se 
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EMEA-beslut öppnar för skräddarsydd 
behandling av lungcancer
Lungcancer orsakar flest dödsfall i Sverige av alla cancerfor-

mer. Den europeiska läkemedelsmyndigheten, EMEA, har 

godkänt att användningen av Alimta (pemetrexed) utökas till 

histologiskt baserad behandling av icke-småcellig lungcancer 

(NSCLC) – den vanligaste formen av lungcancer. För första 

gången kommer nu ett vanligt vävnadsprov att kunna leda 

fram till ett mer patientspecifikt behandlingsval. 

Beslutet baseras på resultaten från världens största lung-

cancerstudie som presenterades i Korea på World Confe-

rence on Lung Cancer i september 2007. (Källa: Lilly)

Ny organisation för extrastöd till 
cancerpatienter
Från och med april har den psykosociala mottagningen för 

cancerpatienter vid Akademiska sjukhuset en ny organisa-

tion.

– Tidigare hade vi två parallella organisationer, så att vissa 

av de patienter och anhöriga som ville ha extra stödsamtal 

träffade sjuksköterskor och vissa träffade kuratorer. Nu har vi 

gjort en sammanslagning till en enda psykosocial mottagning 

som bemannas med kuratorer, säger Gunilla Enblad, verk-

samhetschef för onkologi vid Akademiska sjukhuset.

– På det här viset räknar vi med att kunna erbjuda lika bra 

stöd som tidigare, men till en lägre kostnad eftersom vi kon-

centrerar verksamheten, säger hon. (Källa: Akademiska sjuk-

huset)

Cellfusion kan förklara cancerspridning
Dottertumörer eller metastaser är en fruktad komplikation vid 

cancersjukdomar. Men mekanismen bakom är dåligt känd. 

Nya forskningsresultat vid Linköpings universitet stöder hy-

potesen att det handlar om cellfusion – tumörceller som slår 

sig samman med inflammatoriska celler från immunförsvaret, 

så kallade makrofager.

-Vid en sådan fusion överförs makrofagens DNA till tumör-

cellen. Detta leder till att tumörcellen blir rörligare och kan ta 

sig ut i kroppen och orsaka dottersvulster, säger Joar Svanvik, 

professor i kirurgi.

I en förberedande studie fann forskargruppen att flera pro-

teiner som normalt endast finns i makrofager också fanns i 

cancerceller. En undersökning av tumörvävnad från 133 bröst-

cancerpatienter i Östergötland gav ytterligare stöd för hypo-

tesen. De kvinnor vars tumörer innehållit makrofagprotein fick 

betydligt fler metastaser och uppvisade också en högre död-

lighet än andra. (Källa: Linköpings universitet)

Viktig pusselbit inom KML-forskning
Patienter som lider av en viss form av blodcancer har sex till 

tio gånger större benägenhet att bilda ett ämne som kan på-

verka cellernas delning. Det visar en ny doktorsavhandling i 

biomedicin från Karlstads universitet. Cecilia Roos har forskat 

på ett enzym, leukotriene C4 syntas, som bildas i förhöjd nivå 

hos patienter med blodcancersjukdomen kronisk myeloisk 

leukemi, KML. Hennes avhandling visar att patienter som lider 

av denna form av blodcancer har sex till tio gånger större be-

nägenhet att bilda leukotriener som kan påverka cellernas 

delning. Det behövs mer forskning för att kunna fastställa vad 

förekomsten av leukotriener har för betydelse för sjukdomen 

och bildandet av fler celler, säger Cecilia Roos. (Källa: Karl-

stads universitet)

••• notiser
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Median OS = 46.3 veckor med Nexavar vs 
      34.4 veckor med placebo (P=.00058)

Nexavar (n=299)

Placebo (n=303) 

HR: 0.69
(95% CI, 0.55-0.87)

Nexavar fördubblade i median tiden till tumörprogression  
vs placebo (24 veckor vs 12,3 veckor; P=0,000007)1, 2

aFormel: (1.0/HR – 1) 3 100%.

11
-0

7-
04

01
 S

E

Ny indikation_annons_A4.indd   1 07-11-09   10.38.14



14   onkologi i sverige nr 3 – 08

••• forskning



  onkologi i sverige nr 3 – 08   15

Betydelsen av VEGF för endotelcellers 
överlevnad och angiogenes är i stort sett 
accepterad. Det finns också ett ökande 

intresse för VEGF-oberoende celler (som mye-
loida celler, CD11b+ och Gr1+) som gynnar tu-
mörvaskularisering och metastasering. En cen-
tral fråga är vilka faktorer som kontrollerar des-
sa cellers rekrytering.

Napoleone Ferraras grupp vid Genentech, 
USA, har identifierat Bv8 som en mitogen som 
framkallar en mobilisering av hematopoietiska 
celler och som spelar stor roll i angiogenes som 
är beroende av myeloida celler i djurmodeller. I 
början isolerades Bv8 från grodrygg (Bombina 
variegata). Proteinet har också likheter med ett 
protein som finns i svart mambas gift. 

Antikroppar mot Bv8 framställdes och deras 
terapeutiska värde utvärderades i en musmodell 
med bukspottkörtelcancer. Gruppen fann att 
behandlingen resulterade i en minskning av 
angiogenesöar. De observerade dessutom en 
minskning av CD11b+-celler. Följaktligen skul-
le anti-Bv8 kunna användas som tillägg till cy-
tostatika och VEGF-riktade behandlingar (se 
också artikel sid 18).

Hur undvika hypoxi?

När tumörer blir hypoxiska som resultat av an-
tiangiogenesterapi invaderar några tumörceller 
andra vävnader för att metastasera. Denna pro-
cess benämns som metastatisk switch. Kan vi 
utveckla antiangiogenesmediciner som inte 
framkallar hypoxi? 

Peter Carmeliers grupp (Leuwens universi-
tet, Belgien) arbetar utifrån den hypotesen. Vis-
sa djurarter har redan utvecklat sådana strate-
gier för att överleva i hypoxiska förhållanden. 
Plattmask och fruktflugor är exempel på ovas-
kulariserade ryggradsdjur, men också mamma-
lier överlever i miljöer med låga syrehalter, som 
grizzlybjörnen under vintervila och kaskelot. 

Nyckelmolekyler som reglerar ändringen 
mellan aerob och anaerob metabolism är syre-
sensorer som PHD1 och PHD2. Förlust av 
PHD1 i mus tillåter musvävnaden att produ-
cera ATP (adeonintrifosfat) till och med i hy-
poxiska förhållanden.

Är syresensorer därför intressanta målpro-
teiner? För cancerbehandling kan tillämpning-
en vara att hämma metastasering. Strategin 
som Carmeliers grupp använder sig av innebär 
utveckling av en antiangiogenesterapi som inte 
förorsakar hypoxi. 

Målriktad 
terapi i fokus
Symposiet “Novel Targeted Cancer Therapies: from Cells and Mice to 
Patients” på Karolinska institutet den 6–7 mars belyste de många och 
stora framsteg som har gjorts inom cancerforskningen, med tonvikt 
på målriktad terapi och val av patientgrupper för optimal behandling. 
Docent Bertha Brodin, Cancer Centrum Karolinska, presenterar här 
några av de forskningsresultat som varit avgörande inom behand-
lingen av tumörer.
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Robert Kerbel föreslår en strategi för 
att angipa angiogenes både lokalt och 
systemiskt, baserat på följande observa-
tioner:

Systemiska läkemedel som taxaner 
(exempelvis paclitaxel), gemcitabin, vin-
blastin och 5FU framkallar en snabb och 
akut rekrytering av benmärgsceller (en-
dotela progenitorer) i tumörområdet. 
Genom att hämma nyvaskularisering 
med antiangiogenesdroger, som 
OXI4503 eller den monoklonala anti-
kroppen DC101 i kombination med tax-
aner, har de kunnat förbättra överlevna-
den i Lewis lungcancer. De har även fun-
nit att taxaner förorsakar tumörceller att 

frisätta SDF-1 (stromal cell-derived fac-
tor-1) för att rekrytera benmärgsceller. 

Hypoxi kan framkalla åtskilliga an-
dra tumörogena effekter i tumörceller 
förutom metastatisk switch. Lorenz Pol-
lingers grupp har visat att hypoxi fram-
kallar förlust av neuronal differentiering 
och stimulerar stamcellskännetecken i 
neuroblastomceller. Ett nyckelprotein i 
denna process är LOX (lysis oxidase). 

miRNA:er cancerogena

Micro-RNA (miRNA) är genregulato-
riska molekyler och forskningsresultat 
tyder på att de är involverade i reglering 
av cellulära processer. Det mänskliga ge-

nomet innehåller ungefär 600 miRNA.  
Reuven Agamis grupp (Nederländerna) 
har funnit att flera av dessa, inklusive 
miR-372 och miR-373, har cancerogena 
egenskaper.

De har funnit att miRNA (miR-373 
och miR-520c) stimulerar migration, in-
vasion och metastasbildning, och att det 
delvis sker genom att CD44, ett cellyte-
glykoprotein, hämmas av dessa miR-
NA. 

De har dessutom funnit att inhibe-
ring av miR-373 med antagomiR-373 i 
bröstcancerceller (MDA-MB-435) och 
koloncancerceller (HCT-15) får till följd 
att migration av dessa celler hämmas 
mer än 70 procent. 

En annan upptäckt från gruppen är 
att glioblastomtumörer, som innehåller 
höga halter miR-221 och miR-222, upp-
visar betydligt högre halter av dessa i 
tumörens mitt i jämförelse med tumör-
periferin och att detta förekommer i 
samband med minskat uttryck av tu-
mörsuppressorn p27Kip1.

”När tumörer blir hypoxiska som resultat 
av antiangiogenesterapi invaderar några 
tumörceller andra vävnader för att meta­
stasera. Denna process benämns som 
metastatisk switch.”

Bertha Brodin , docent, institutionen för onkologi-patologi, Cancer Centrum Karolinska

••• forskning
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Två målsökande cancerläkemedel 
som redan har fått stor klinisk 
användning är trastuzumab 

(Herceptin) och bevacizumab (Avastin). 
Trastuzumab är numera standardbe-
handling mot HER2-positiv bröstcancer, 
en aggressiv form som drabbar cirka en 
femtedel av alla kvinnor som får bröst-
cancer. Denna typ av bröstcancer karak-
täriseras av en genetisk förändring som 
leder till att tumörcellerna får ett ökat 
antal receptorer för tillväxtfaktorn 
HER2, vilket stimulerar tumörutveck-
lingen.

Den verksamma substansen i trastu-
zumab är en monoklonal antikropp som 
söker upp och oskadliggör tumörceller 
med ökad mängd HER2-receptorer. 
Edith Perez m fl har i en stor internatio-
nell studie som publicerades för några år 
sedan visat att risken för återfall hos 
kvinnor med HER2-positiv bröstcancer 
minskar med cirka 50 procent om de ef-
ter operationen inte bara får cytostatika-
terapi utan även tilläggsbehandling med 
trastuzumab. 

Dubbla målsökare nästa steg

– Tilläggsbehandlingen med trastuzu-
mab har kraftigt förbättrat överlevnaden 
för kvinnor med HER2-positiv bröstcan-
cer, säger Edith Perez. Trastuzumab kan 
dock ge en hel del biverkningar, och det 
kan även uppstå resistens mot läkemed-
let. Nästa steg blir därför att komplet-
tera trastuzumab med nya målsökande 
substanser.

Det finns flera läkemedel som block-
erar HER2-receptorer, och som gör det 
på andra sätt än trastuzumab. Ett sådant 
läkemedel är lapitinib (Tykerb), som kan 
tas i tablettform. Den verksamma sub-
stansen i lapitinib är en liten molekyl 
som bland annat blockerar en receptor 

Målsökare 
kombineras för 
effektivare 
behandling
– Det är naivt att tro att en cancersjukdom ska 
kunna behandlas effektivt med ett enda mål­
sökande läkemedel. Vi måste inrikta oss på att 
utveckla slagkraftiga kombinationer av olika 
riktade läkemedel. Det säger en av världens 
ledande bröstcancerforskare Edith Perez, 
professor i hematologi och onkologi och chef 
för den kliniska cancerforskningsenheten vid 
Mayokliniken i Jacksonville, Florida. Onkologi 
i Sverige träffade Edith Perez och angiogenes­
forskaren Napoleone Ferrara i samband med 
symposiet ”Novel Targeted Cancer Therapies” 
i Stockholm den 6–7 mars.
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som HER2 binder till (ErbB1). Dubbel-
blockering av HER2 med trastuzumab 
och lapitinib är enligt vissa studier mer 
effektivt än enbart behandling med 
trastuzumab.

– Vi har nu startat en internationell 
randomiserad behandlingsstudie, ALT-
TO, där mer än 8 000 kvinnor med 
HER2-positiv bröstcancer ingår, berät-
tar Edith Perez. Kvinnorna är uppdelade 
i fyra grupper, där basbehandlingen för 
samtliga är ett antracyklin-baserat cy-
tostatikum plus mitoshämmaren pacli-
taxel i 12 veckor. 

– Den första gruppen får dessutom 
trastuzumab i ett år, den andra lapatinib 
i ett år och den tredje trastuzumab i 3 
månader följt av lapatinib i 7,5 månader. 
Den fjärde gruppen får både trastuzu-
mab och lapatinib i ett år. 

– Förhoppningsvis kan denna studie ge 
svar på vilken kombinationsbehandling 
som är att föredra, säger Edith Perez.

Ett annat målsökande läkemedel som 
numera kan ingå i kombinationsbehand-
ling mot bland annat metastaserad bröst-
cancer är angiogeneshämmaren bevaci-
zumab (Avastin). Bevacizumab är en mo-
noklonal antikropp mot tillväxtfaktorn 
VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) som har stor betydelse för nybild-
ningen av blodkärl (angiogenes). Behand-
ling med bevacizumab motverkar blod-
kärlsnybildningen och har därmed en 
hämmande effekt på tumörers tillväxt.

Napoleone Ferrara arbetar vid det 
amerikanska forskningsföretaget Genen-
tech. Han är – liksom den nyligen av-
lidne Judah Folkman – en av pionjärerna 
inom angiogenesforskningen och en av 
de forskare som ligger bakom utveck-
lingen av bevacizumab.

– Vi studerar nu om 
kombinationen av 
trastuzumab och 
lapitinib är effektivare 
än behandling med 
läkemedlen var för sig 
vid HER2-positiv bröst-
cancer, säger Edith Perez.

– Vi hoppas att hämma-
re av det VEGF-liknande 
proteinet Bv8 ska kunna 
bli ett värdefullt kliniskt 
komplement till angi-
ogeneshämmaren 
bevacizumab, säger 
Napoleone Ferrara.

Gulbukig klockgroda (Bombina variegata)

••• forskning
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Cecilia Nystrand, skribent och civ ing i kemi med läkemedelsinriktning

Anders Nystrand, leg läkare och medicinsk frilansjournalist

– Bevacizumab är i dag ett etablerat 
komplement vid behandlingen av fram-
för allt tjocktarms- och ändtarmscancer, 
berättar Napoleone Ferrara. Det pågår 
också kliniska studier med bevacizumab 
mot en rad olika tumörformer, bland an-
nat cancer i äggstockar, bukspottkörtel 
och prostata.

Anti-Bv8 ny angiogeneshämmare

Napoleone Ferrara understryker att blod-
kärlsnybildning är en mycket komplice-
rad process där många olika tillväxtfak-
torer har betydelse. Trots framgångarna 
med VEGF-hämmare har det visat sig 
att en del tumörceller är mindre känsliga 
eller helt resistenta. Det är därför önsk-
värt att få fram ytterligare angiogenes-
hämmare. Hos gulbukig klockgroda 
(Bombina variegata) har man upptäckt 
ett protein, Bv8, som bland annat har 

betydelse för magtarmkanalens motili-
tet. Bv8-molekylen överensstämmer till 
cirka 60 procent med VEGF-moleky-
len.

– VEGF och Bv8 aktiverar två olika 
men närbesläktade G-proteinkopplade 
receptorer, säger Napoleone Ferrara. Våra 
djurexperimentella studier har visat att 
anti-Bv8-behandling motverkar angio-
genes och tumörtillväxt, framför allt i 
tidiga skeden av tumörutvecklingen. 
– Dessutom ger anti-Bv8 i kombination 
med VEGF-hämmare bättre effekt än 
substanserna var för sig. Vi hoppas där-
för att anti-Bv8 ska kunna bli ett värde-
fullt kliniskt komplement i framtiden.

Angiogeneshämning verkar nu också 
vara en lovande strategi vid behandling 
av den svåraste formen av hjärntumörer, 
glioblastom. David Reardon, biträdande 
professor i pediatrik och kirurgi vid 

Duke University i USA, redogjorde i sitt 
föredrag för sin uppmärksammade fas 
II-studie med 68 patienter som fått åter-
fall i glioblastom. Studien visade att be-
handlingsresultaten kraftigt kunde för-
bättras genom en kombination av to-
poisomeras I-hämmaren irinotecan och 
VEGF-hämmaren bevacizumab.

För några år sedan visades att cytos-
tatikaterapi med temozolomid (Temo-
dal) i kombination med strålbehandling 
efter operationen förbättrade överlevna-
den vid glioblastom – en cancerform där 
de terapeutiska möjligheterna tidigare 
har varit mycket små. Ett liknande ge-
nombrott kan nu alltså vara på väg när 
det gäller behandling med kombinatio-
nen ironotecan-bevacizumab vid återfall 
i denna svåra tumörform.
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Att få godkännande från 
Etikprövningsnämnden är en 
förutsättning för alla human­
studier i Sverige. Alla ansök­
ningar är dock inte väl ge­
nomtänkta och riskerar att 
avslås eller avvisas. Doktor 
Pierre Lafolie, vetenskap­
lig sekreterare vid Regiona­
la etikprövningsnämnden 
i Stockholm, beskriver fyra 
hörnstenar i varje forsknings­
etisk ansökan och reder ut 
hur forskare och huvudmän 
bör förbereda sin ansökan.

Med införandet av EU:s kliniska pröv-
ningsdirektiv 2001:20 blev kunskaper i 
forskningsetik obligatoriska i forskar-
samhället. Kliniska forskare och med-
hjälpare måste nu förstå att formulera 
den forskningsetiska problematiken, och 
processerna som leder fram till en god-
känd ansökan. 

Samtidigt måste medlemmar i etik-
prövningsnämnderna förstå systemen för 
korrekt handläggning i enlighet med 
Etikprövningslagen (2003:460) och för-
ordningarna 2003:615, 2003:616 och 

	 De fyra 
hörnpelarna i en 
     forskningsetisk ansökan
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2003:617. Bägge parter måste också inse 
varför det inte finns en tydlig skiljelinje 
mellan forskningsetik och vetenskapliga 
frågeställningar. 

Så vad är det som måste vägas in i 
ansökan, och hur kan processen ske så 
smidigt som möjligt?

Etikkommittéer

Före den 1 januari 2004 utgick i Sverige 
varje etikkommitté från den fakultet vid 
det universitetssjukhus där den verkade. 
Olika kommittéer kunde komma fram 
till olika beslut för samma multicenter-
studie. I stort sett hade varje land inom 
EU sitt eget regelverk och olika lång 
handläggningstid, ibland upp till ett år 
eller mer. Det är mot denna bakgrund 
prövningsdirektivet ska förstås, liksom 
kraven på etiknämndernas arbete i ICH-
GCP (good clinical practice). 

Direktivet förutskickade att etik-
nämnderna skulle innehålla både lek-
män och vetenskapsmän, och förelade 
strikta tidsgränser för handläggningen 
av kliniska prövningar, som inte fick 
överstiga sextio dagar. Flera länder, som 
Belgien, Nederländerna och Storbritan-
nien, ålade sig själva betydligt kortare 
tider, ner till femton dagar, vilket kan 
ses som ett uttryck för konkurrens mel-
lan länderna för att attrahera internatio-
nella kliniska prövningar. 

I de flesta länder infördes prövnings-
direktivet enbart för läkemedelsstudier. 
Sverige valde i stället att införliva pröv-
ningsdirektivet för all humanforskning 
genom att skapa Etikprövningslagen. 

Till detta fogades ett nytt regelverk 
för läkemedelsstudier (LVFS 2003:6). 
Parallellt ändrades Personuppgiftslagen 
och Biobankslagen skärptes, vilket sam-
mantaget skapade helt nya förutsätt-
ningar där nya regler ”regnade ner” över 
forskarna.

Planera, reflektera, utvärdera

De fyra hörnstenarna i varje forsknings-
etisk ansökan utgörs enligt min mening 
av 1) försökspersonernas säkerhet, 2) den 
primära hypotesen, 3) beräkning av sta-
tistisk styrka och 4) den etiska analysen. 

Inom säkerheten utgör informationen 
för försökspersonerna en viktig del. Den-
na står i fokus i varje genomgång i en 
etikprövningsnämnd. Informationen 
måste vara lätt att förstå, samtidigt som 
den måste vara tillräckligt detaljerad för 

att ge en bra beskrivning av vad försöks-
personen kan vänta sig för att kunna ta 
ställning till eventuellt deltagande. 

Att planera, reflektera och utvärdera 
sin ansökan innan den skickas in ger bra 
förutsättningar för ett godkännande. 
Har sökanden aldrig tidigare gjort en 
ansökan är det en god idé att försöka få 
tag på en (godkänd) ansökan från en 
kollega, att lära av. 

Ansökningar som inte godkänns fal-
ler ofta in i en av två kategorier: 

1. Ansökningar där ansökningen 
gjorts av den yngste medarbetaren/dok-
toranden på avdelningen med minimal 
support från ledningen. Ofta ”ensamvar-
gar” som vill visa att de kan och gärna 
gör allting själva.  

2. Ansökningar med den kände pro-
fessorns namn främst men som gjorts av 
naiva medarbetare utan reell kompetens, 
”harakiri”-kollegor som var för rädda för 
att våga fråga den upptagne professorn.

När jag själv värderar en ansökan le-
tar jag alltid efter mina fyra hörnstenar. 
Ser jag att de är väl täckta slappnar jag 
av och fokuserar på försökspersonsinfor-
mationen. För sökanden kan det kanske 
hjälpa att föreställa sig att medlemmar-
na i en etikprövningsnämnd i stor ut-
sträckning tenderar att tänka på samma 
sätt som sökanden!

En primär hypotes

De flesta forskarna känner sig nöjda om 
forskningen innebär att de kan applicera 
en ny teknik till ett tidigare oprövat te-
rapiområde. Det finns vissa svårigheter 
med det tänkandet. Det blir som att åka 
på en fisketur, man slänger i nätet och 
ser vad man får upp. Får man upp en fisk 
blir man glad, oavsett vilken fisk det 
blev. Om man inte har bestämt sig för 
en hypotes i förväg, till exempel att inga 

torskar ska fångas, blir det ju möjligt att 
dra slutsatser oavsett vilka resultat man 
får. Andra sätt att skapa sig möjlighet 
till fri och egen tolkning är att vara vag, 
eller definiera flera olika variabler ge-
mensamt som en hypotes. 

Den primära hypotesen ska helt en-
kelt vara just en (1) hypotes, i forsk-
ningsfronten så som den beskrivits i den 
vetenskapliga bakgrunden. En primär 

hypotes kan ha flera ingående variabler 
som utgör en så kallad kombinerad ”end-
point”. I så fall måste de ingående vari-
ablerna vara logiska i förhållande till den 
kunskap som finns, till den vetenskap-
liga bakgrunden som presenterats i an-
sökan och till den valda hypotesen. De 
ska också helst vara jämbördiga och ha 
en egen dokumenterad linjär relation till 
eventuellt hårda endpoints (som död). 

Utan en primär hypotes kan inte för-
sökspopulationens storlek bestämmas. 
Blir den för stor är det oetiskt att ut-
sätta personer som egentligen inte hade 
behövt delta för risk, dessutom tar det 
längre tid att komma fram till resultatet 
vilket är oetiskt mot de patienter som 
kanske kan få nytta av behandlingen. 

Blir populationen för liten kan inga 
slutsatser alls dras, och samtliga försöks-
personer har utsatts för risk i onödan. 

Är man osäker kan man alltid göra en 
pilotstudie för att utröna den tänkbara 
skillnaden mellan den nya behandlingen 
och alternativet. I en sådan studie rappor-
teras endast deskriptiva data och den 
uppmätta skillnaden kan användas för att 
i kommande studier beräkna storleken på 
populationen som ska undersökas.

Den statistiska styrkan

Sökande som inte själva är statistiker är 
kanske inte alltid så förtjusta i att be-
räkna statistisk styrka. Men som jag be-
skrivit ovan är det oetiskt att ta in för få, 

” Att planera, reflektera och utvärdera sin 
ansökan innan den skickas in ger bra för-
utsättningar för ett godkännande.”
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eller för många försökspersoner i stu-
dien. Att beräkna styrkan är faktiskt 
inte så svårt. Pröva med att svara på föl-
jande frågor:  

1. Vilken är den minsta skillnad vi 
vill detektera?

2. Vilka systematiska och slumpmäs-
siga fel kan vi acceptera?

3. Vilken variabilitet är acceptabel?
4. Vilken statistisk styrka vill vi ha?

Med siffrorna på plats är det lätt att 
beräkna styrkan och numerären. Annars 
kan man ju alltid fråga en statistiker.

Den etiska analysen

Många forskare kan känna sig osäkra in-
för den etiska analysen – var börjar 
man? 

Det är inte alltid lätt att hitta sup-
port för att föra ett samtal kring det 
egna projektet. Som projektledare i in-
dustrin eller yngre medarbetare i ett 
forskningsteam kanske man också kän-
ner sig otränad inför uppgiften. 

Ett exempel på ett etiskt problem är 
frågan om att ta ett blodprov. Är det 
smärtan i samband med sticket som ut-
gör problemet? Blodprov är ju ändå 
många gånger klinisk rutin, även om 
det kan göra ont. Eller är det den infor-
mation som kan utvinnas ur provet, sär-
skilt om det är en genetisk analys som 
ska utföras? På vilket sätt kan informa-
tionen utgöra ett problem?

Det lättaste sättet att skapa sig ett 
perspektiv är att problematisera och 
kanske upprätta ett balanserat styrkort 
för att utreda frågan. Vad står på spel i 
detta försök? Vilka har intresse av att 
forskningen genomförs? Vilka risker och 
konsekvenser kan förutses, för intressen-
ter som forskarna, sponsorer, fakulteten, 
nutida och framtida patienter eller för-
sökspersonerna? Vilka krav bör definie-
ras i förväg för att inte göra studien, eller 
avbryta den om man börjat? All risk och 
all nytta bör slutligen summeras och 
jämföras på individnivå och på grupp-
nivå.

Är man osäker på arbetsmetoden med 
balanserat styrkort kan man i stället 
pröva en SWOT-analys (styrka, svaghet, 
möjligheter eller hot), ett angreppssätt 
som många gånger känns mer intuitivt 
och som kan ge samma analysunderlag.

Slutligen, och kanske viktigast av 
allt, måste sökanden ange sin egen in-

ställning till de risker som diskuteras. 
Många försöker här vara objektiva och 
balanserade, men om inte forskaren är 
övertygad om att försökets fördelar över-
väger riskerna och tydligt tar ställning 
för detta – hur ska då etikprövnings-
nämndens ledamöter kunna bli överty-
gade att nyttan överstiger riskerna?

Säkerhetsfrågor

Frågan om försökspersonens personliga 
säkerhet och integritet är utan tvekan 
den viktigaste aspekten i forskningseti-
kansökan. Många forskare och företag 
fokuserar dock en stor del av sin ansökan 
på resonemang och bevisföring kring 
förväntade effekter, nya verkningsmeka-
nismer och nyhetsvärdet i den aktuella 
forskningsfronten. Säkerhetsfrågorna 
kanske inte direkt glöms bort, men de 
spelar regelmässigt en mer undanskymd 
roll. I varje studie där människor med-
verkar i forskningen måste säkerheten i 
själva verket ligga i första rummet, och 
det måste avspeglas i ansökan! 

Forskarna måste i detalj beskriva hur 
de planerar att detektera biverkningar, 
hur dessa rapporteras vidare inom forsk-
ningsteamet och vidare till andra fors-
kare, sponsorer och myndigheter. Inte 
bara biverkningar utan också kumulativ 
kunskap som erhålls under studiens 
gång måste kontinuerligt utvärderas för 
att bedöma om den påverkar den förmo-
dade risk/nytta-balansen. 

Protokollet måste ange vilken träning 
forskaren och hans team skall ha fått så 
att de kan leta efter relevanta symtom, 
vilka dessa symtom kan vara, hur den 
ansvarige prövaren förmodas analysera 
uppkomna händelser, hur han kategori-
serar dessa och vidare hur en sponsor 
värderar denna information. Händelse-
kedjan efter varje enskild händelse mås-
te dessutom dokumenteras så att den 

kan följas i efterhand vid behov. Om 
forskningen inbegriper förhållanden som 
ligger utanför etikprövningsnämndens 
kompetens måste den inhämta yttran-
den från externa experter inför sitt avgö-
rande.

Försökspersonsinformatione 

En Medline-sökning jag gjorde nyligen 
på begreppet informerat samtycke, ”in-
formed consent”, gav mer än 31 000 re-
ferenser. Uppenbarligen inbegriper den-
na fråga en hel mängd förhållningssätt, 
tekniker – och psykologi. Alltifrån rakt-
på-sak-modeller med tydliga snuttar av 
information till mer komplex informa-
tion med många sidor juridisk text. Sär-
skilt vissa kommersiella sponsorer glöm-
mer lätt bort att dokumentet är avsett 
att underlätta försökspersonens förstå-
else av den studie han överväger att 
medverka i, och inte är till för att skyd-
da sponsorer mot risker under produkt-
utvecklingen. 

Allmänt sett ska informationen ge 
bakgrunden till studien, vad som kom-
mer att ske med försökspersonen, hur 
lång tid det kommer att ta, om vävnads-
prover kommer att tas, hur stor volym 
det gäller om blodprov ska tas, vidare 
vad som ska göras med de prover som 
tagits, hur de kommer att förvaras och 
vad som ska hända med dem efter stu-
dien. 

I förekommande fall bör det registre-
rade numret på den biobank där prover-
na kommer att förvaras anges. Informa-
tion måste också lämnas om hanteringen 
av känslig personuppgift, att det inte 
går att sekretessbelägga forskningsinfor-
mation, vilka som eventuellt kan kom-
ma att ta del av den känsliga informa-
tionen och att forskningspersonen har 
rätt till ett utdrag årligen. Det är också 

”När jag själv värderar en ansökan letar jag 
alltid efter mina fyra hörnstenar. Ser jag att de 
är väl täckta slappnar jag av och fokuserar på 
försökspersonsinformationen.”
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lämpligt att ange personuppgiftsansva-
rig organisation eller dennes ombud, 
som forskningspersonen vid behov kan 
vända sig till. 

Utöver dessa legala krav tillkommer 
de naturliga kraven på att tonen i infor-
mationen inte får vara hållen på ett be-
stämmande sätt, att den inleds med en 
tillfrågan och inte ”Du erbjuds…”. I 
min egen etikprövningsnämnd har vi 
utformat en enkel checklista till stöd för 
föredraganden. I korthet anger den att 
informationen ska tydliggöra vad som 
tillkommer utöver sedvanlig behandling 
(om det är en patientstudie), att delta-
gande är frivilligt och kan avbrytas när 
som helst. 

Det måste också tydliggöras att det 
inte finns någon risk att man får en säm-
re vård om man inte vill delta, utan att 
man i så fall erhåller sedvanligt vårdpro-
gram. I idealfallet ska forskningsperso-
nen erhålla information i god tid före 
sitt ställningstagande, så att han kan gå 
igenom den hemma i lugn och ro med 
sina anhöriga. I ett möte med forskaren 
gås studien igenom muntligt med ut-
rymme för frågor och svar innan perso-
nen lämnar sitt samtycke, vilket helst 
bör vara skriftligt. 

Anonymt eller avidentifierat?

Informationen som föredras skriftligt 
och muntligt skall vara vital för förstå-
elsen av projektet, det vill säga den mås-
te ges på ett sådant sätt att forsknings-
personen kan förväntas förstå den.  Syf-
tet med studien måste anges, vilka me-
toder som kommer att användas och 
vilka krav dessa ställer på forskningsper-
sonens medverkan. 

En vanlig källa till missförstånd är de 
olika betydelserna av begreppen ano-

nymt respektive avidentifierat. I alltför 
många ansökningar har jag i ansökan 
läst att allt material är avidentifierat, 
medan det i informationen stått att ved-
erbörande har rätt att avbryta och åter-
kalla de prover som samlats in. 

Med avidentifierat avses att det inte 
längre finns någon möjlighet att härleda 
information eller biologiskt material till 
en specifik individ, länken är bruten. I 
sådana fall kan forskaren aldrig gå till-
baka för att hitta individens data eller 
prover, det vill säga ett löfte om återkal-
lande av data/prov i händelse av att de är 
avidentifierade är omöjligt att hålla. 

Med anonymiserat material finns en 
kodnyckel som möjliggör koppling mel-

lan prov/data och individen. Hur kod-
nyckeln förvaras och vilka som har till-
gång till den måste beskrivas. Man mås-
te komma ihåg att själva koden skall 
utformas på ett sådant sätt att den inte 
i sig kan möjliggöra identifiering, som 
exempelvis personnumret med bara någ-
ra bokstäver eller siffror tillagda före och 
efter numret. 

Definitionen är viktig då till exempel 
forskning i register med avidentifierade 
data inte kräver granskning av etikpröv-
ningsnämnd eller samtycke från de un-
dersökta, under det att samma forskning 
med anonymiserade data kräver sam-
tycke från de undersökta. Först om fors-
karen inte avser att hämta in sådant 
samtycke till forskningen från de under-
sökta måste ansökan göras till etikpröv-
ningsnämnd.

Slutligen bör varje information tyd-
ligt ange namn på forskaren och andra 
som är viktiga medverkande i studien. 
Deras namn, titel, och telefonnummer 
(direkt, inte via växeln) bör stå längst 
ner. Ett bra tips är att också utrusta 

forskningspersonerna med ett inplastat 
kort som anger studiens titel, namn på 
ansvarig prövare och dennes telefon-
nummer. I händelse av höjd  risk i stu-
dien bör forskaren överväga att införa 
ett akutsystem som möjliggör kodbryt-
ning dygnet runt i placebokontrollerade 
studier. 

Samtycke, helst skriftligt

Tillräcklig tid måste ges försöksperso-
nen för att överväga sitt deltagande. 
Samtycket bör helst vara skriftligt. Del-
tagandet måste dokumenteras i journa-
len, med detaljer om projektet. Sam-
tycket måste kunna dokumenteras ha 
varit frivilligt och ha skett utan påtryck-
ning. Före samtycket måste prövaren ha 
gått igenom studien i detalj med för-
sökspersonen och gett möjlighet att sva-
ra på eventuella frågor. 

Projektet som samtycket avser ska 
anges med namn, datum och versions-
nummer på protokoll och information. 
Journalanteckningen ska bekräfta att 
försökspersonen förstår vad han gett 
samtycke till. 

Vanligtvis tar samtycket upp försöks-
personens frivilliga deltagande till stu-
dien. Ofta tillkommer samtycke till be-
handling av personuppgift, hantering av 
vävnadsprover (biobank) och vid regist-
reringsstudier också att personal från 
sponsor eller myndighet får rätt att ta 
del av journalhandlingarna. 

Ofta innefattar formuläret utrymme 
för försökspersonens signatur, i förekom-
mande fall signatur av nära anhörig. Ib-
land ser vi också signaturer från vittnen 
till signerandet. På sitt sätt stärker det 
samtyckets legala status, men är inte 
nödvändigt ur ett etikprövningsper-
spektiv utom möjligen när försöksperso-
nen är medvetslös och inte kan lämna 
eget samtycke.

Artikeln är ett utdrag ur boken ”How to 
write a successful application” utgiven på 
Karolinska Institute University Press (http://
www.kiup.se/1100/1100.asp?id=1300). 
Ett utdrag från boken har tidigare varit pu-
blicerat i Journal of Good Clinical Practice 
(JGCP October 2006).

” Frågan om försökspersonens personliga 
säkerhet och integritet är utan tvekan den 
viktigaste aspekten i forskningsetikansö-
kan.”

Pierre Lafolie, docent, Karolinska institutet, överläkare, Karolinska universitetssjukhuset
vetenskaplig sekreterare, Regionala etikprövningsnämnden i Stockholm
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Uppskattar enkelt språk

• Först läser jag summeringen av projek-
tet. Är det enkelt att förstå vad forskaren 
avser göra, är det skrivet på ett sätt som 
gör texten tillgänglig för lekmännen i 
nämnden? Många forskare har enligt 
min erfarenhet svårt att uttrycka sin 
forskning i enkla ord, kanske av rädsla 
för att ansökan ska uppfattas som naiv. 
Personligen uppskattar jag, sannolikt i 
likhet med de flesta andra i nämnden – 
särskilt lekmännen, en ansökan som ut-
trycker sig med enkelt språk och inte 
med inkopierade rader från vederböran-
des senaste ansökan till Vetenskapsrådet. 
Vetenskapliga ansökningar brukar regel-
mässigt vara fyllda med avancerad med-
icinsk jargong – omöjlig för lekmännen 
i nämnden att förstå. En god idé kan 
därför vara att låta svärmor läsa ansökan 
(förutsatt att hon inte är forskare). Om 
hon förstår vad som menas är sannolik-
heten stor för att också lekmännen i 
etikprövningsnämnden kommer att 
kunna förstå ansökan. 

• Efter inledningen läser jag den etiska 
diskussionen; har forskaren förstått att 
tydliggöra forskningen ur forsknings-
personernas synvinkel, lyckas han pro-
blematisera den etiska konflikten och 
lyfta fram sin mogna och empatiska 

sida? Forskaren måste här tydliggöra be-
tydelsen av studien i ljuset av risken för 
forskningspersonerna. Denna del myn-
nar ut i en etisk risk/nytta-analys av stu-
dien. 

• I det tredje steget läser jag resone-
manget om antalet individer som behövs 
för att genomföra studien. Om resone-
manget är rimligt och gärna matema-
tiskt korrekt med en diskussion kring 
den ”statistiska styrkan” som underlag är 
det bra. Även om så inte är fallet, kan ett 
rimligt resonemang om att ansökan ut-
gör en pilotstudie, med referenser till 
aktuell litteratur som en grund för det 
valda antalet forskningspersoner, vara 
tillräckligt för min acceptans. 

Vad som verkligen bör undvikas är 
att hänvisa till hur många patienter man 
har tillgängligt på sin egen mottagning. 
Det antyder vanligen att forskaren inte 
vet hur många som behövs för att med 
statistisk styrka kunna styrka sin hypo-
tes och är ingen säker grund för ett god-
kännande.

Rimlig försöksinformation?

• Vid denna punkt brukar jag fortsätta 
med informationen till forskningsperso-
nen. Först kontrollerar jag att vad som 

står här verkligen rimmar med vad som 
skrivits i ansökan i övrigt (alltför ofta 
finns det avvikelser). Jag kontrollerar 
också överensstämmelsen mellan ansö-
kan och informationen till forsknings-
personen i förhållande till vad som står 
i protokollet och CRF (case report forms, 
ett formulär för registrering av data från 
en patient), framförallt med hänsyn till 
samtycket, eventuell ersättning, proce-
durer i forskningen, beskrivning av ris-
ker, data som efterfrågas och så vidare.

• Sedan läser jag om informationen, för 
att försäkra mig om att den inte är ”in-
bjudande” eller ”befallande” utan på ett 
sakligt sätt tillfrågar vederbörande om 
denne vill delta. Det är viktigt att den 
är enkel och rättfram och inte alltför ju-
ridisk till sin natur. Orsaken är att den 
ska utgöra grund för forskningsperso-
nens ställningstagande till medverkan 
eller inte. 

Ett överflöd av detaljer eller fokus på 
juridiska komponenter kan skymma 
projektets innehåll och natur och där-
med försvåra i stället för att förenkla 
forskningspersonens ställningstagande 
till eventuellt deltagande. Om informa-
tionen är alltför komplex, förefaller mer 
styrd av juridik för att skydda företaget 
hellre än att skydda forskningspersonen 
eller på det hela taget verkar vara mer 
ett kontrakt än en information till forsk-
ningspersonen, brukar jag begära om-
skrivningar. 

Vissa element i informationen är obli-
gatoriska; bakgrund och skäl för stu-
dien, metoderna som ska användas, fri-
heten för forskningspersonen att kunna 
avstå och ändå ha kvar sin rätt till bästa 
möjliga behandling, och att kunna av-
bryta sitt deltagande utan förklaring när 
som helst.

Pierre Lafolie

Så läser jag en    
etikansökan

Även om ansökningsblanketten går från A till Ö, gör oftast 
inte läsningen av ansökan det. Olika etikprövningsmed­
lemmar läser ansökningarna på sitt eget sätt, det finns ingen 
universell metod. Men den kritiska granskningen har i sin 
grund gemensamma element som de flesta använder sig av, 
vare sig de är föredragande vetenskapliga företrädare eller 
lekmän i nämnden. Jag beskriver här mitt eget tillväga­
gångssätt som jag utvecklade under min tid som ordförande 
i Karolinska sjukhusets etikkommitté under det ”gamla” 
systemet.
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Etiska grundvärden vid forskning på människa

• Inte orsaka skada.

• Bibehålla individens 
autonomi.

• Göra gott.

• Vara rättvis.

• Respektera individens integritet.

• Finns det särskild inlämningstid 
som måste respekteras?

• Hur många kopior måste lämnas 
in?

• Vad kännetecknar en komplett 
ansökan?

• Hur och när sker möten under 
sommartid och vinteruppehåll?

• När behöver ansökan lämnas in 
med hänsyn till handläggningstid, 
planerad studiestart, centrats re-
surser och möjligheter att ta sig an 
studien och tillgång på forsknings-
personer?

• Etikprövningsnämnden kan van-
ligtvis förutsättas ställa ett antal 
frågor. När kan dessa beräknas 
komma och finns det då ansvariga 
och experter tillgängliga för att be-
svara frågorna?”

• Med Helsingforsdeklarationen 

1964 föreslog World Medical As-

sociation (globala läkarsamfundet) 

ett antal etiska regler för att reglera 

klinisk forskning. (www.wma.net/e/

policy/b3.htm).

• Denna etikkod baserades på 

Nürnbergdokumentet som etablera-

des efter krigsdomstolarna i köl-

vattnet av andra världskriget (www.

ushmm.org/research/doctors/Nu-

remberg_code.htm). 

• 1976 föreslog FN i sin artikel 7 

om mänskliga rättigheter att ingen 

människa ska utsättas för delaktig-

het i forskning utan att först ha blivit 

informerad och kunnat lämna sitt 

samtycke (www.ohchr.org/englisg/

law/ccpr.htm). 

• Världshälsoorganisationen WHO 

och FN bildade gemensamt CIOMS 

(Council for international organisa-

tion of medical sciences). CIOMS 

föreslog i sin tur ett antal etiska 

regler för klinisk forskning 1981, i 

samma riktning som övriga regel-

verk (www.cioms.ch/frame_guideli-

nes_2002.htm). 

• Den mest spridda grundstenen for 

forskningsetik är Helsingforsdekla-

rationen.

Forskningsetiska regelverk – en kort historik

Frågor att ställa sig innan ansökan lämnas in
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”Jag är sanslöst    fascinerad”
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– God dokumentation är det viktigaste 
instrumentet för att förbättra behand-
lingen, lära mer och sprida kunskap, sä-
ger Göran Gustafsson när vi träffas vid 
fikabordet utanför hans arbetsrum på 
Barncancerforskningsenheten, fem trap-
por upp på Astrid Lindgrens sjukhus.

Om någon har koll så är det Göran 
Gustafsson. I drygt 20 år ansvarade han 
för den databas som följer varje nordiskt 
barn som drabbas av leukemi. Han har 
också varit djupt involverad i att utveck-
la de gemensamma nordiska behand-
lingsprotokollen för barnleukemi. De 
senaste åren har han inriktat sig på da-
tabaser och behandlingsprotokoll för 
hjärntumörer och andra solida tumörer. 

Hans sista stora grej

Han beskriver sig själv som ”sanslöst fas-
cinerad” av leukemin, som är så mång-
facetterad och där framgångarna inom 
behandlingen varit så stora. Men nu är 
det hjärntumörernas tid, säger han. Nu 
gäller det att hitta sätt att minimera 

sjukdomarnas bieffekter, de sena kom-
plikationerna. 

– Det här blir min sista stora grej. 
Det känns oerhört viktigt och engagerar 
mig djupt.

Han talar entusiastisk om en ny da-
tabas där man noggrant kartläggar ex-
akt vilken strålbehandling varje barn 
får. Målet är att se vilken effekt en viss 
strålbehandling har, och därmed för-
bättra behandlingen och minska strål-
ningens skador. 

1971 var Göran färdig läkare. Då an-
sågs barnleukemi fortfarande vara en 
obotlig sjukdom där återfallen var ound-
vikliga. Men från USA kom lovande rön. 
Med nya metoder att förlänga behand-
lingen kunde allt fler barn klaras ifrån 
återfall. Detta var ett genombrott. 

Tack vare, som Göran säger, ”ett suc-
cessivt knegande”, blev resultaten med 
åren allt bättre. I Norden överlever i dag 
över 80 procent av dem som drabbas av 
den vanligaste formen av barnleukemi, 
ALL.

Till framgångarna hör också de ge-
mensamma nordiska behandlingsproto-
kollen. Men det var inte helt lätt att få 
alla med på tåget från början, berättar 
Göran. En del läkare tyckte inte ens att 
man skulle satsa behandlingsresurser på 
barncancer när utsikterna till framgång 
var så små. 

Ett bra argument var Görans avhand-
ling, som presenterades 1982, där han 
kunde visa att de barn som behandlats 
utifrån de gemensamma protokollen 
hade klarat sig bra, mycket bättre än de 
som behandlats på annat sätt. Så små-
ningom fick barncancervården i Sverige 
också internationellt erkännande. 2003 
visade en studie av behandlingsresulta-
ten i 20 europeiska länder att Norden 
låg i topp. Norden var ”the golden stan-
dard” som andra länder kunde sträva ef-
ter att uppnå. 

Tror på nya framsteg

De senaste åren har behandlingsfram-
gångarna planat ut. Göran Gustafsson 
har svårt att tro att alla cancersjuka barn 
kommer att botas inom en överskådlig 
framtid. Fokus bör i stället ligga på att 
ge de botade barnen ett bra liv, säger 
han.

– Och så gäller det att behålla de re-
sultat vi uppnått. Då måste vi värna om 
de ekonomiska resurserna, och om vår 
offentliga sjukvård. Den stora anled-
ningen till att vi är lite bättre i Norden 
är att vi inte tappar några barn. Alla har 
samma chans. 

Men visst tror han på nya framsteg. 
När det gäller barnleukemi hoppas han 
på ett vaccin. Då gäller det att först hit-
ta orsaken till sjukdomen. Själv tror han 
att boven i dramat är ett virus som drab-
bar barnet i fosterstadiet, i samband 
med förlossningen och/eller under det 
första levnadsåret. 

35 år i barnonkologins tjänst

”Jag är sanslöst    fascinerad”
För bara några decennier sedan dog i princip alla barn med 
diagnosen leukemi. I dag överlever det stora flertalet. Göran 
Gustafsson är en av läkarna bakom den fantastiska utveck-
lingen. Han har varit med hela vägen – och än brinner lågan 
lika starkt. Alldeles nyligen presenterade han och hans kol-
legor en rapport, den första heltäckande genomgången av 
den dramatiska utvecklingen av barncancervården 
i Sverige 1994–2005. 
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– Jag är lite besviken på att vi inte 
löst det här ännu och fått fram ett vac-
cin. Det hade jag gärna velat vara med 
om.

Samtidigt är han nöjd och tacksam 
över den utveckling han har fått upple-
va. 

– I dag finns 150 småbarn i Norden 
med en förälder som har blivit botad 
från barnleukemi. Det finns inga tecken 
på att dessa barn skulle ha ökad risk att 
få cancer. Där tycker jag att vi kan kän-
na att vi har lyckats. Det är härligt!

”Den stora anledningen 
till att vi är lite bättre i 
Norden är att vi inte 
tappar några barn. Alla 
har samma chans.”

Göran Gustafsson

Ålder: Har fyllt 65.

Familj: Sambo, barn och barnbarn

Bor: I Storvreten, norr om Uppsala, 

sommarställe på Öland

Framtidsplaner: Arbetar kvar som 

docent på Karolinska institutet åt-

minstone fram till i höst, eventuellt 

längre. Sedan hägrar ett aktivt pen-

sionärsliv och ännu mer tid med 

barnbarnen. 

Brinner för: Mycket. Just nu är han 

särskilt oroad för nedsmutsningen 

av Östersjön. En del av tiden som 

pensionär tänker han lägga på mil-

jöarbete, bland annat i föreningen 

Läkare för Miljö.

På nattduksbordet: Svenska Dag-

bladets korsord (han vann 500 kro-

nor härom veckan), facklitteratur och 

gärna en bok av Torgny Lindgren.

En rapport inte bara för 

kollegorna

Rapporten ”Childhood Cancer In-

cidence and Survival in Sweden 

1984-2005” är den första heltäck-

ande genomgången av den svenska 

barncancervården. Den bygger på 

statistik från Svenska barncancerre-

gistret som ända sedan starten 1982 

har stöttats ekonomiskt av Barncan-

cerfonden. 

Rapporten inleds med en spän-

nande och personlig berättelse om 

hur barnonkologin i Norden växte 

fram och utvecklades. Till skillnad från 

många andra medicinska rapporter är 

den även skriven på svenska. Tanken 

är att den inte bara ska kunna läsas av 

forskare och läkare utan också vara 

intressant för föräldrar till cancersjuka 

barn och en intresserad allmänhet. 

Läs hela rapporten på www.barn-

cancerfonden.se
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UPPTÄCK MÖJLIGHETERNA MED SUTENT VID 
FÖRSTA LINJENS METASTASERANDE NJURCANCER.

EUROPEISKA RIKTLINJER FÖR 
NJURCANCERBEHANDLING
• Sunitinib (Sutent) är rekommenderat som
 första linjens behandling av låg/medel risk
 (MSKCC) patienter (Grad A rekommendation)

Riktlinjer enligt European Association of Urology 2007.

Pfizer AB 191 90 Sollentuna
Telefon 08-550 520 00 www.pfizer.se

Sutent (sunitinibmalat). Rx. Ingår i läkemedelsförmånerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC): ”SUTENT är indicerat för behandling av avancerad och/eller 
metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumör (GIST): ”SUTENT är indicerat för behandling av ej resektabel och/eller metastaserad 
malign gastrointestinal stromacellstumör (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat på grund av resistens eller intolerans”. Förpackningar och priser: kapslar 
12,5 mg 30 st (12 791 kr), 25 mg 30 st (25 414, 50 kr), 50 mg 30 st (50 662 kr). Pfizer AB. Tel 08-550 520 00. www.pfizer.se 
För mer information se www.fass.se. November 2007.
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”Dessutom visade forskarna att cancercellen 
innehåller helt nya DNA-sekvenser som man 
inte kan hänföra till kända platser eller gener. 
Kan cancerceller göra sitt eget DNA?” 



  onkologi i sverige nr 3 – 08   35

På AACR erbjuds många föredrag och 
parallella sessioner. Man kan därför inte 
få en heltäckande bild, men väl inspire-
rande inblickar också i forskningsfält 
som ligger lite vid sidan av det egna. Så-
väl grundforskare som kliniker har såle-
des behållning av mötet oavsett forsk-
ningsfält eller tumörtyp. 

Bob Weinberg från Whiteheadinsti-
tutet i Massachusetts höll årets ”plenary 
session” om metastasmekanismer. Wein-
berg har en imponerande kunskap om 
forskningsfältet och om de molekylära 
förändringar som är kopplade till inva-
sion och metastas, men inte ens den bäs-
te grundforskare kan få flera tusen åhö-
rare med sig ner på detaljnivå. Det var 
fler än vi som tappade intresset och det 
speglar vikten av att känna sin publik 
och att kunna koppla basala mekanis-
mer till större sammanhang och kliniskt 
värde. 

Det kunde de flesta andra föreläsare. 
Bland dem fanns Mike Stratton från 
Sangerinstitutet i Cambridge. Stratton 
leder i Storbritannien det samlade geno-
mikinitiativet som med nya kraftfulla 
tekniker kartlägger cancergenomet. I 
dag har lika många gener visats mute-
rade som det finns dagar på året. Muta-
tioner är centrala i cancerutveckling och 
med hjälp av ett stort bibliotek av så 
kallade bakteriella artificiella kromoso-
mer (BAC) har Strattons forskargrupp 
visat att minst två procent av vårt ge-
nom är muterat i cancerceller. 

När man kartlägger förändringarna i 
detalj framträder en häpnadsväckande 

komplexitet, där cancergenomet ter sig 
som en mosaik. Bitar har brutits loss, 
klistrats in på nya platser och inverte-
rats. Dessutom visade forskarna att can-
cercellen innehåller helt nya DNA-sek-
venser som man inte kan hänföra till 
kända platser eller gener. Kan cancercel-
ler göra sitt eget DNA?

En metodologisk workshop behand-
lade möjligheten att profilera cancerge-
nomet utifrån paraffininbäddad vävnad. 
Flera nya tekniker finns. Fynden ser del-
vis lovande och delvis oroande ut. Sam-
manfattningsvis kan man säga att det 
går bra att utvinna både DNA och RNA 
ur paraffininbäddad tumörvävnad, men 
kvaliteten är direkt beroende av hur väv-
naden hanterats och fixerats och hur 
lång tid den varit i paraffin. 

Detta innebär att man kanske inte 
behöver frysa tumörvävnad från alla kli-
niska studier för att kunna göra bra tu-
mörbiologisk forskning. Men det inne-
bär absolut att man måste standardisera 
tiden från operation till formalinfixering 
(skall minimeras och inte vara mer än 30 
min), tiden i formalin (som för bästa re-
sultat skall vara max 16 tim), tiden tu-
mören lagras i paraffinklossen (som inte 
bör överstiga mer än 5–10 år) och att det 
material som analyseras skall komma 
från färska snitt (helst med direkt analys 
eftersom 30–60 procent av uttrycket 
förlorats efter 3 veckor). 

Här finns en enorm utmaning inom 
svensk patologi och inom alla de forsk-
ningsprotokoll som kopplas till våra kli-
niska prövningar. 

American Association of Cancer Research, 12–16 april 2008
Något för forskaren, 

något för klinikern

American Association 
of Cancer Research (AACR) 
lockade i år 17 000 cancer-
forskare. Gemensamt för 
de allra flesta föredrag är 
tankar på hur fynden skall 

kunna tas från laboratorium 
till klinik. Samtidigt är det 

uppenbart hur stor klyftan 
är mellan grundforskarna 

och klinikerna även om båda 
grupperna hoppas på ny 

diagnostik och behandling. 
Läkaren Josefin Fernebro 
och professor Mef Nilbert, 
Onkologiska kliniken, Lund, 

presenterar här sina 
intryck från årets AACR 

i San Diego.
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Vinst står mot risk 

En spännande tanke som kom fram i en 
forskningspresentation var den prognos-
tiska signal som kan identifieras i tumör-
stroma. Matt van de Rijn från Stanford i 
Kalifornien använde sig av mesenkymala 
tumörer för att identifiera en genetisk 
signatur för stroma. Denna signatur app-
licerades sedan på stora serier av bröst-
cancer där man kunde visa att stromasig-
nalen hade prognostiskt värde utöver de 
i dag använda prognosfaktorerna.    

Monica Bertagnolli från Brigham and 
Womens Hospital i Boston gav en ut-
märkt och kliniskt relevant uppdatering 
av kemoprevention vid kolorektalcancer. 
Vinsterna av att med NSAID/Cox2-
hämmare minska risken för kolorektala 
adenom/cancer måste ju vägas mot ris-
kerna för gastrointestinala biverkningar 
och kardiovaskulär sjukdom. Efter lång 
tids  behandling med NSAID-preparat 
(10–20 år) kan man visa en 40-procentig 
reduktion av kolorektal cancer. Samti-
digt ökar riskerna cirka tre gånger för 
såväl gastrointestinal blödning som för 
hjärtkärlsjukdom. I en nyligen genom-
förd metaanalys av sex studier var dock 
riskökningen begränsad till patienter 
med hög eller moderat risk för hjärtkärl-
sjukdom, medan man i lågriskgruppen 
inte kunde påvisa någon ökad risk. 

Slutsatsen var att patienterna tydli-
gare behöver indelas i högrisk- och lå-
griskgrupper avseende såväl kolorektal-
cancer som risk för allvarliga biverk-
ningar. Många äldre personer med 
många sjukdomar behandlas redan med 
ASA och bör fortsätta få sådan behand-
ling, medan man i gruppen med hög 

risk för kolorektalcancer och låg risk för 
biverkningar enligt Bergnatolli kan 
överväga Cox2-hämning.  

I dagarna presenterades också en in-
tressant studie från Frank Meyskens vid 
Irvine University  i Kalifornien. 375 pa-
tienter med tidigare adenom randomise-
rades till en kombinationsbehandling 
med sulindak och difluorometylornitin 
(DFMO) versus placebo. Efter 3 år vi-
sade den behandlade gruppen en 70-pro-
centig reduktion av antalet adenom och 
skillnaderna i allvarliga biverkningar var 
inte signifikant (11 procent i behand-
lingsgruppen mot 8 procent i placebo-
gruppen). Artikeln fokuserar just på 
högriskgruppen och kanske ligger fram-
tiden inom cancerprevention just i kom-
binationsbehandling – som i detta fall 
genom att hämma polyaminsyntes och 
inflammation.

Inget mål – ingen behandling

Edwin Clark från Bristol-Myers Squibb 
diskuterade behandlingsprediktiva fak-
torer och konstaterade att hälften av de 
läkemedel som under det senaste decen-
niet registrerats inom området onkologi 
är kopplade till analys av en behand-
lingsprediktiv faktor. I de allra flesta fall 

gäller det analys av det primära behand-
lingsmålet, som till exempel HER2 och 
c-KIT, medan KRAS-analys är det för-
sta exemplet på en prediktiv faktor som 
ligger nedströms i signalkedjan. 

Man kan i det sammanhanget kon-
statera att det ännu inte finns någon mo-
lekylär profil som utvecklats och tilläm-
pas för prediktion – till skillnad från 
prognostik där två genexpressionsprofi-
ler finns kommersiellt tillgängliga vid 
bröstcancer. 

Enligt Edwin Clark utgör biomarkör-
studier cirka 15 procent av kostnaden för 
en klinisk prövning. Att analysera bio-
markörer i en klinisk studie är inget mål 
i sig, utan fokus måste vara att utveckla 
en analys som påverkar behandlingsva-
let. 

Konceptet ”inget mål – ingen be-
handling” breder ut sig, men innebär 
också ett behov av att fundera över hur 
och när biomarkörerna skall utvecklas. 
Skall det vara innan fas III-studier görs? 
Kommer det i så fall att försena starten 
av de studier som leder till registre-
ring? 

Identifiering av fler behandlingsmål 
skulle sannolikt leda till att den patient-
grupp som är aktuell för en viss behand-
ling minskar, men samtidigt att be-
handlingstiden förlängs och att nya in-
dikationer tillkommer. Det finns myck-
et att vinna.

Sammanfattningsvis ger AACR både 
bredd och djup, men framför allt inspi-
ration och idéer. Innan hemfärd kopp-
lade vi dock av några dagar i bergsöknen 
i västra Kalifornien där kaktusarna 
blommade i alla färger.

”Sammanfattningsvis ger 
AACR både bredd och 
djup, men framför allt 
inspiration och idéer.”

Mef Nilbert och  Josefin Fernebro Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund



VECTIBIX® (panitumumab) Rx

INDIKATIONER: Vectibix® är indicerat som 
monoterapi vid behandling av patienter 
med EGFR-uttryckande metastaserande 
kolo rektal cancer med icke-muterad 
(vildtyp) KRAS efter behandlingssvikt 
med kemoterapiregimer innehållande 
fl uoro pyrimidin, oxaliplatin och irino-
tekan. Koncentrat till infusionsvätska, 
lösning 20 mg/ml.  Injektionsfl aska.
DOSERING OCH ADMINISTRERING: Den 
rekommenderade dosen Vectibix® är 6 
mg/kg kroppsvikt administrerad en gång 
varannan vecka. Rekommenderad infu-
sionstid är cirka 60 minuter. Doser som 
överstiger 1000 mg skall infunderas 
 under cirka 90 minuter.
KONTRAINDIKATIONER: Överkänslighet 
mot den aktiva substansen eller mot 
något hjälpämne. Patienter med intersti-
tiell pneumonit eller lungfi bros.
VARNINGAR OCH FÖRSIKTIGHET: Hudreak-
tioner: Hud relaterade reaktioner, en 
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patienter (cirka 90 %) som behandlas 

med Vectibix®. De fl esta reaktioner är 
lätta till måttliga. Om en patient ut-
vecklar hudreaktioner som är av grad 
3 (NCI-CTC/CTCAE) eller högre, eller 
som bedöms som intolerabla, skall 
 administreringen av Vectibix® tillf älligt 
upphöra tills reaktionerna har för bättrats 
(≤ grad 2). Efter förbättring till ≤ grad 
2 kan Vectibix® återinsättas och admini-
streras med 50 % av ursprungsdosen. 
Om reaktionerna inte återkommer, öka 
dosen Vectibix® i steg om 25 % tills re-
kommenderad dos uppnås. Om reaktion-
erna inte försvinner (till ≤ grad 2) efter 
uppehåll av 1 eller 2 doser Vectibix®, 
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inte. Ökat antal dödsfall observerades 
när panitumumab administrerades i 
kombination med bevacizumab och 
 kemoterapikombinationer.
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Den första 100% humana anti-EGFR monoklonala antikroppen för behandling av 
metastaserande kolorektalcancer hos patienter med icke-muterad (vildtyp) KRAS1
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Cancersjukdomar orsakas huvudsakligen 
av mutationer i specifika gener som reg-
lerar celltillväxten. Vissa mutationer kan 
vara nedärvda, men flertalet förvärvas 
under utvecklingen från normal cell till 
cancercell. Tumörceller som får mutatio-
ner som höjer överlevnadsvärdet kom-
mer att konkurrera ut andra tumörcel-
ler; dessa mutationer kommer därför att 
fixeras i tumörcellspopulationen genom 
klonal evolution. 

Med konventionell cancergenetik har 
man kunnat hitta de cancergener som är 
muterade i en hög andel av tumörfallen, 
som TP53 och KRAS, men det är troligt 
att det finns många fler muterade gener 
som tidigare inte kunnat upptäckas då 
de endast är muterade i en låg andel av 
fallen. 

Den somatiska cancergenetiken har 
därför gått från att söka mutationer i en-
staka kandidatgener till att på ett mer 

förutsättningslöst sätt undersöka större 
grupper av gener. Gengrupper som inne-
håller sedan tidigare kända cancergener, 
som protein- och lipidkinaser och fosfa-
taser, har undersökts i flera vanliga can-
cerformer2, 4, 12. 

Värdet av denna typ av studier bevi-
sades med upptäckten av frekventa akti-
verande mutationer i PIK3CA, som vi-
sats vara en onkogen i en tredjedel av 
fallen av vanliga tumörformer som bröst- 

Vilka muterade gener orsakar cancer?

Kartläggning av tumör-
genom visar vägen

Fler gener än förväntat muteras under tumörbildningsprocessen och en tumör 
kan ha helt andra muterade gener än en annan. Det visar studier av bröst- och 
kolorektalcancer där merparten av alla gener i tumörcellens genom analyserats 
med modern DNA-sekvenseringsteknologi. Docent Tobias Sjöblom, Uppsala 
universitet, presenterar ett forskningsområde som kan ge svar på frågan om 
vilka muterade gener som orsakar cancer, ett område som har stor betydelse 
för framtidens cancerdiagnostik och cancerbehandling.

••• forskning



  onkologi i sverige nr 3 – 08   39

och tjocktarmscancer8. Inaktiverande 
mutationer i tyrosinfosfataser som PT-
PRT, PTPRD, och PTPRU har hittats i 
låg frekvens i kolorektalcancer, liksom 
potentiellt aktiverande mutationer i ty-
rosinkinaser2, 11.  

Mutationsanalys av cancergenom

Från att ha letat efter mutationer i hund-
ratals gener har man nu tagit steget mot 
att göra mutationsanalyser av samtliga 

proteinkodande gener. Dessa studier går 
i dag till så att man parallellt PCR-amp-
lifierar kodande exoner från tumörceller 
respektive normala celler från samma 
patient. Dessa sekvensbestäms sedan 
med Sanger-sekvensering. 

Gener med tumörspecifika mutatio-
ner undersöks i en oberoende tumörko-
hort för att särskilja de gener som driver 
tumörutvecklingen från gener som har 
muterats av en slump. Vi har på detta 
sätt sekvensbestämt 18 192 gener, mer 
än 80 procent av de gener man i dag 
känner till, i 11 kolorektalcancermetas-
taser och i 11 brösttumörer9, 13. 

Mer än 10 procent av generna hade 
somatiska mutationer i minst en av de 
22 undersökta tumörerna, men efter 
mutationsanalys av dessa muterade gener 
i ytterligare 24 tumörer befanns endast 
350 gener vara muterade i minst en tu-
mör även i denna valideringskohort. Sta-
tistisk analys visade att 280 gener, 140 i 
vardera bröst- och kolorektalcancer, var 
muterade i fler tumörfall än man skulle 
förvänta sig i frånvaro av selektionstryck. 
Bland de signifikant muterade generna 
återfanns samtliga kända frekvent mu-
terade cancergener i dessa två sjukdomar, 
såsom APC, TP53, PIK3CA, KRAS och 
FBXW7 i kolorektalcancer och TP53 
och PIK3CA i bröstcancer. Även tidigare 
kända lågfrekvent muterade gener iden-
tifierades, som komponenter i TGFB-
signalvägen. 

Vissa muterade gener, som GNAS, 
var sedan tidigare kända cancergener i 
andra tumörsjukdomar eller inblandade 
i translokationer. Två tredjedelar av de 
signifikant muterade generna hade dock 
inte tidigare kopplats till cancer.

Cancerepidemiologiska studier har vi-
sat att mortaliteten i många cancerfor-
mer är en sjätte ordningens funktion av 
åldern, vilket har tolkats som att det 
krävs sex till sju successiva genetiska för-
ändringar för att utveckla en tumör1. 

Data från våra sekvenseringsstudier 
kan användas för att direkt testa denna 
hypotes. Genomsnittstumören hade so-
matiska mutationer i 80 gener. Femton 
av dessa 80 gener var muterade i mer än 

”Genom att undersöka om 
de gener som är mute-
rade i metastaser även är 
muterade i primärtumörer 
och adenom från samma 
patienter kan man fastställa 
när generna muteras under 
tumörprogressionen.”
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en tumör i studien, och därför sannolika 
cancergener. Det indikerar att antalet 
gener som muteras under tumörprogres-
sionen är mer än dubbelt så många som 
man tidigare antagit. 

Om man använder våra observationer 
som utgångspunkt för statistiska pro-
gressionsmodeller ser man att den ge-
nomsnittliga mutationen ger en ökning 
av överlevnadsvärdet med en procent, 

vilket räcker för att cellen med mutatio-
nen skall ta över som dominerande klon 
i tumören3. Detta tyder på att tumörpro-
gressionen går i många små steg, varav 
vi i dag endast känner till de steg som 

innefattar de frekvent muterade cancer-
generna. 

Olika gener men samma fenOtyp

Vanliga solida tumörer är heterogena 
med avseende på vilka gener som har 
förvärvat mutationer under tumörbild-
ningsprocessen. Mer än 90 procent av de 
280 signifikant muterade generna var 
muterade i 1–5 procent av tumörfallen. 

Detta innebär att tumörer från två pa-
tienter skiljer sig mycket kraftigt från 
varandra med avseende på muterade ge-
ner, trots att tumörerna härrör ur sam-
ma vävnad. 

Med utgångspunkt från vår kunskap 
om vilka gener som hör till specifika sig-
nalvägar och processer i cellen kan man 
undersöka om mångfalden av muterade 
gener kan reduceras till ett begränsat 
antal påverkade cellulära processer. Så-
dana analyser visar att många olika ge-
ner i PIK3CA-signalvägen kan vara mu-
terade i såväl bröst- som kolorektaltu-
mörer och att mutationer av vilken som 
helst av dessa gener sannolikt ger upp-
hov till samma fenotyp13. 

Andra signifikant muterade signalvä-
gar kan påvisas med hjälp av bioinfor-
matiska metoder, och det har uppskat-
tats att 20 cellulära system är inblan-
dade i tumörutveckling6, 11. Tyvärr släpar 
kunskapsläget om genprodukters funk-
tion och kontext efter i förhållande till 
genetiken, och det är därför troligt att 
det finns många samband mellan mute-
rade gener som inte kan skönjas i dags-
läget.

”Framtida kartläggningar av förvärvade cancermutatio­
ner kommer att inkludera analyser av punktmutationer, 
kopietalsförändringar och translokationer i samma tumör­
material.”
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Bröstcancergruppen och ingår i läkemedelsförmånerna för behandling av vaginal torrhet 
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Replens finns även att köpa receptfritt på apoteket.
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    bröstcancer – lokala östrogenbristsymtom 2007.
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Det hormonfria alternativetUnderliv i harmoni – utan hormoner
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postmenopausala 
kvinnor. 
Dosering: 3 appli-
katorer per vecka. 

För fullständig
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Ett centralt mål för cancergenetiken 
är att identifiera vilka cellulära signalvä-
gar eller funktioner som påverkas av 
mutationer under tumörutvecklingen 
och i vilken ordning dessa funktioner 
påverkas. Det finns ett stort praktiskt 
värde i att förstå när gener eller signal-
vägar muteras under tumörprogressio-
nen, då gener som muteras tidigt kan 
vara användbara för blodprovsbaserad 
screeningdiagnostik medan de sena mu-
tationerna kan ge inblickar i invasions- 
och metastaseringsprocesser. 

Genom att undersöka om de gener 
som är muterade i metastaser även är 
muterade i primärtumörer och adenom 
från samma patienter kan man fastställa 
när generna muteras under tumörpro-
gressionen. Tidiga sådana studier, base-
rade på tio patientfall, visar att 97 pro-
cent av mutationerna som identifierats i 
kolorektalcancermetastaser även åter-
finns i primärtumörerna5. Detta kan tol-
kas som att metastaseringsförmågan 
mestadels är en biprodukt av den klo-
nala evolution som leder fram till en in-
vasiv primärtumör. 

Man kan även använda mutationerna 
som en molekylär klocka för att bestäm-
ma tidsaspekter i tumörbildningen. Den 
genomsnittliga tiden mellan uppkomsten 
av ett sent adenom och evolution till ett 
sent carcinom var 17 år, och tiden mellan 
uppkomsten av ett sent carcinom och 
uppkomsten av en metastas var 2 år.

Framtidens cancergenetik 

Nya sekvenseringsmetoder som möjlig-
gör läsning av hela genom till en rimlig 
kostnad är nu under utveckling. Fram-
tida kartläggningar av förvärvade cancer-
mutationer kommer därför att inkludera 
analyser av punktmutationer, kopietals-
förändringar och translokationer i sam-
ma tumörmaterial. Betydelsen av de se-
nare för uppkomsten av solida tumörer är 
ett relativt outforskat område, eftersom 
solida tumörer ofta har mycket komplexa 
karyotyper. Upptäckter av specifika och 
frekventa translokationer i prostatacancer 
och lungcancer tyder dock på att de är 
viktigare än vi tidigare trott 7, 10. 

Kartläggningarna kommer även att 
omfatta icke-kodande regioner av geno-
met, där det kommer att vara betydligt 
svårare att förutsäga vilka konsekvenser 
mutationerna har. Det kan dock leda till 
att helt nya gener och funktionella ele-
ment av betydelse för tumörutveckling-
en identifieras.

Det är troligt att vi om tio år kom-
mer att känna till merparten av de gener 
som muteras under uppkomsten av de 
vanligaste cancerformerna. Efter denna 
kartläggningsfas följer ett ännu mer om-
fattande arbete för att förstå vilka cellu-
lära funktioner och signalvägar som mu-
tationerna påverkar. 

Redan i dag kan vi sluta oss till att 
det kommer att krävas omfattande funk-
tionella studier av hundratals olika mu-
terade gener för att förstå deras roll i tu-
mörprogressionen. Dessa studier kom-
mer att leda till en djupare förståelse för 
vilka fenotyper som tumörcellerna har 
selekterats för. Förhoppningsvis kommer 
de även att möjliggöra utveckling av ef-
fektivare cancerläkemedel. 

TOBIAS SJÖBLOM, DOCENT, INSTITUTIONEN FÖR GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET
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Flera parallella workshopar 

inledde. 

•  Anastomosläckage, ett viktigt kirur-
giskt ämne, togs upp i en av de första 
föreläsningarna. M den Dulk från Hol-
land presenterade ett enkelt kliniskt sco-
ringsystem som med ganska hög preci-
sion kunde påvisa läckage i kolorektala 
anastomoser. Peter Matthiessen, Örebro, 
refererade den i Sverige kända Rectodes-
studien, där det klart framgår att en av-
lastande stomi kraftigt reducerar frek-
vensen av kliniska läckage efter låg 
främre resektion, och redovisade också 
färska data som visar att sena läckage, 
ofta som fistlar mellan anastomos och 
vagina, är vanligare än tidigare känt.

Bakre åtkomst vid rektalcancer be-
handlades. Tillvägagångssättet är känt 
sedan 1800-talet, men har fått ny ak-
tualitet på senare år som en möjlighet 
att minimera risken för tumörväxt i re-
sektionsmarginalen (CRM+)  och för lo-

kalrecidiv vid abdominoperineal resek-
tion (APR) av rektum. Hittills tycks 
inte detta tillvägagångssätt, som innebär 
en vändning av patienten mitt under 
operationen, ha vunnit allmän acceptans 
i Europa. 

Klaas Havenga, Groningen, Holland, 
förespråkade bakre åtkomst. I Groning-
en behandlar man många patienter med 
lokalt avancerad cancer och även lokal-
recidiv. Man går via buken ned till vesi-
kelplanet anteriort och till S3-nervröt-
terna posterolateralt före vändning.

•  Harm Rutter, Eindhoven, Holland, gör 
många abdominoperineala resektioner i 
benstöd, men då med mycket kraftig 
höftflexion, vilket också ger god insyn. 
Där inleder de perinealt och är noga med 
att dela levatorerna långt ut mot bäck-
enväggen.. De sparar dock en del av 
puborektalisslyngan i nervskonande syf-
te och är noga med att dela muskulatur 

och den djupt därom liggande pelvina 
fascian (Waldeyer) med vasst instru-
ment.

Bland resultaten märktes en del läk-
ningsstörningar och några uretraskador, 
men få lokalrecidiv. 

•  Torbjörn Holm, Karolinska universi-
tetssjukhuset, redogjorde för rekonstruk-
tion med gluteuslambå av den ofta stora 
perineala defekten, där det framför allt 
saknas muskulär bäckenbotten. Lambån 
kan göras bilateral. 63 patienter har fått 
dessa lambåer fram till år 2007. Ingen 
lambå har gått i nekros, men en del in-
fektioner och läkningsstörningar har fö-
rekommit.

•  P Nieuwenhuijsen, Holland, redogjor-
de för VRAM-flap (vertical rectus abdo-
minis myocutaneous flap), som innebär 
att en rektusmuskel försörjd av arteria 
epigastrica inferior, ofta med en vid-
hängande hudö, förs ner i bäckenet och 
får bli ny bäckenbotten. Bakre rektus-
skidan tas med i de fall då den används 
för vaginal rekonstruktion. Då måste 
bukväggsdefekten tätas med ett nät. 
Metoden kan vara svår om bukväggen är 
ärrad och ärr på tagstället kan också på-
verka möjlighet att lägga stomier.

• Theo Wiggers, Holland, talade om 
omentplastik, som är enkelt och använd-
bart om man vill fylla ut lilla bäckenet, 
eventuellt i kombination med någon av 
de nämnda lambåerna. Omentet kan 
skaftas på högra eller vänstra gastroepi-

European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress, 
Berlin, 24–26 februari 2008

Multidisciplinär kongress 
om kolorektal cancer

European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress i 
Berlin i februari samlade onkologer, kirurger, radiologer, 
patologer, genetiker och forskare från hela Europa. Syftet 
med kongressen, som avlöper vartannat år, är att belysa 
nuläget och påvisa framsteg när det gäller kolorektal 
cancer, forskning och klinik integrerat. Även i år fanns 
ett gott svensk inslag på podium och i salong. Överläkare 
Jörgen Rutegård vid Norrlands Universitetssjukhus ger 
sina samlade intryck från kongressen.
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ploicaartären. En bieffekt kan vara för-
dröjd postoperativ ventrikeltömning, 
sannolikt beroende på störd innerva-
tion.

•  Werner Hohenberger, Erlangen, talade 
om intersfinkterisk dissektion och ultra-
låg anastomos som alternativ till APR 
vid låga tumörer hos lämpade patienter 
som kan föredra en icke optimal funk-
tion framför permanent stomi. 

Gemensam kunskapsbas

Kongressen fortsatte sedan med två da-
gars gemensamma sessioner i stor sal. 
Det uppenbara syftet var att föra sam-
man kliniker och forskare till en gemen-
sam kunskapsbas. Utredning, behand-
ling och translationell forskning avlöste 
varandra, liksom mer sammanfattande 
föredrag och kortare presentationer av 
färska resultat.

•  Magnetkameraundersökning, MRI, 
togs upp av Gina Brown, Storbritannien. 
Metoden kan nu med 94 procents nog-
grannhet förutsäga tumörnegativ kirur-
gisk marginal. Det har visats att multi-
disciplinär teamkonferens, där MRI-re-
dovisning är en nödvändig del, sänker 
risken för positiva marginaler. Extramu-
ral venös invasion, visat med MRI, sam-
varierar med sämre prognos, liksom av-
ancerat T3-stadium jämfört med tidig 
T3. 

Märkning av lymfnoder med järnoxid 
(USPIO, Sinerem) ökar specificiteten, 
men knappast sensitiviteten, för maligna 
noder. Under mötet kom det fram att 
Sinerem inte skulle godkännas av de 
europiska myndigheterna, men att de 
hoppades på den amerikanska läkeme-
delsmyndigheten FDA. I en poster redo-
visades också lovande resultat med ga-
doliniumkontrast för att upptäcka ma-
ligna noder.

Kliniskt skulle en noggrann stadiein-
delning med MRI kunna innebära att 

stadierna T1–tidig T3 (mindre än 5 mil-
limeter utanför muscularis propria) och 
stadierna N0–N1 behandlas med enbart 
TME-kirurgi. Stadierna avancerad T3 
(men med säker marginal mot den me-
sorektala fascian) och N2 hänförs till 
preoperativ (kemo-)radioterapi, ofta 5 
gånger 5 Gy. Mer avancerad cancer ges 
multimodal behandling med lång radio-
kemoterapi för downstaging med en ny 
MRI före operation. 

Detta är den brittiska linjen från 
Mercury-studien.

•  5-FDG-positron-emissions-tomografi 
inklusive CT (PET-CT) redovisades av 
Patrick Flamen, Belgien. Vid kolorektal 
cancer fås ett högt upptag av isotopen, 
liksom i adenom, abscess och vid diver-
tikulit.

Klassiska indikationer är att diagnos-
ticera recidiv- och metastaser, vid kli-
nisk misstanke eller stigande CEA (car-
cinoembryonalt antigen) och före kura-
tivt syftande metastaskirurgi. Nu till-
kommer värdering av respons på terapi, 
både för att mäta tid till progress och 
kanske som tidig utvärdering av om en 
nyinsatt behandling har någon effekt.

Min reflektion är att undersökningen 
kommer att öka snabbt och att resurser 
måste tillskapas.

•  Fekal ockult blod test (FOBT), som 
guaiactest och med immunologisk tek-
nik mot humant hemoglobin (I-FOBT), 
har studerats i Holland (F Oort) på pa-
tienter remitterade för koloskopi. Det se-
nare gav bättre sensitivitet och med ett 
bättre negativt prediktivt värde vid can-
cer, men båda testerna var otillräckliga 
för att finna avancerade adenom, vilket 
är nog så viktigt om resultaten applice-
ras i en screeningsituation.

•  Lynch syndrome (Gabriella Möslein, 
Berlin) är det nygamla namnet på HN-

PCC (hereditary non polyposis colorectal 
cancer). Vid Lynch syndrome anses livs-
tidsrisken för kolorektal cancer något 
lägre än förr; 28–75 procent för män och 
24–38 procent för kvinnor. Risken för 
endometriecancer är 27–71 procent och 
för ovarialcancer 3–13 procent. Urotelial 
cancer, ventrikelcancer och hjärntumörer 
är också överrepresenterade. 

Kontroller bör starta i 25-årsåldern 
med koloskopiintervall på mellan ett 
och två år. Progress från adenom till 
cancer sker snabbt! Typoperationen är 
kolonresektion men se upp med synkron 
och metakron ytterligare cancer. Profy-
laktisk kolektomi kan övervägas vid 
multipla adenom eller intolerans för en-
doskopier. Gynekologisk övervakning är 
nödvändig och hysterektomi efter avslu-
tad familjebildning är en option. 

•  CT-kolografi, som också kallas virtuell 
koloskopi, ersätter nu i snabb takt vanlig 
kolonröntgen (A Laghi, Rom). Rengö-
ring är essentiellt, även om ”electronic 
cleansing” är under utveckling. CT har 
hög säkerhet för cancer och större ade-
nom. Datorassisterad adenomdiagnostik 
kommer. Undersökningen kan bli hög-
intressant i screeningprogram. Den kli-
niska indikationen är framförallt ett 
skonsamt alternativ till koloskopi.

•  Kemoradioterapi utan kirurgi vid rek-
talcancer? Angelita Habr-Gama från Sao 
Paolo redovisade sin välkända patientse-
rie med så kallad komplett klinisk re-
spons. De relativt goda resultaten i en 
selekterad patientgrupp med T2-cancer 
bygger på täta kontroller, biopsier, PET-
CT och ”salvage surgery” vid recidiv.

Kritiken pekar på att cancerceller åter-
finns i 40–70 procent av preparaten efter 
kirurgi vid komplett respons och att 11 
procent har involverade lymfknutor.

•  Mikrosatellit-instabil cancer (MSI-H) 
(M Kloor, Heidelberg) utgör 10–15 pro-
cent av all kolorektal cancer. En mindre 
del av dessa har en ärftlig germline mu-
tation inom mismatch repair-systemet 
och ger då Lynch syndrom. Andra har en 
förvärvad mutation med hypermetyle-
ring. Merparten kolorektala cancertu-
mörer bildas en annan väg med kromo-
sominstabilitet (CIN), är ofta aneuploida 
och fjärrmetastaserar. 

”Det uppenbara syftet var att föra samman 
kliniker och forskare till en gemensam kun-
skapsbas.”

Jörgen Rutegård, universitetslektor, överläkare, 
enheten för kirurgi, kirurgiska kliniken, Umeå Universitet/Norrlands Universitetssjukhus

•	 Sex	interferon	 -subtyper:	 1,	 2,	 8,	 10,	 14,	 211	

•	 Potential	för	synergier	mellan	flera	subtyper2,3	

•	 Låg	risk	för	resistensutveckling3,4	

Multiferon®		humant	leukocyt	interferon-alfa.	

Indikationer:	 Malignt	 melanom:	 Adjuvant	 behandling	 av	 högriskpatienter	 med	 kutant	
melanom,	 stadium	 IIb-III,	 efter	 initialt	 2	 cykler	 av	 dacarbacin	 (DTIC).	 Andra	 indikationer:	
Behandling	av	patienter,	som	initialt	svarat	på	behandling	med	rekombinant	interferon-alfa	
men	uppvisar	terapisvikt,	sannolikt	orsakad	av	neutraliserande	antikroppar.	

För	fullständig	information	samt	priser	och	förpackningsstorlekar	se	www.fass.se.		 	
Senaste	översynen	av	informationen	2008-01-30.	

Referenser:	1.	Stadler,	R.,	et	al.	Acta	Oncologica	2006;45:389-399.	2.	Yamamoto,	S.,	et	al.	
Hepatology	Research.	2002;24:99-106.	3.	Ruuth	et	al,	Anticancer	research	2007;27:2109-2114.	
4.	Santantonio	T	et	al.	Journal	of	Hepatology	2006;45:758-761.	

Drottninggatan	98,	111	60	STOCKHOLM	
Tel:	08-412	98	00,	www.swedishorphan.com
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MSI-H utlöser en kraftig immunolo-
gisk motreaktion och har en bättre prog-
nos än merparten fall. Man inleder nu i 
Tyskland en klinisk studie med vaccina-
tion med tumörspecifika antigener vid 
MSI-H. Testning av MSI kan snart vara 
en klinisk åtgärd, då mycket talar för att 
MSI-H-tumörer är okänsliga för cytosta-
tikaregimer med  5-FU.

•  MTHFR-genen påverkar folatmetabo-
lismen. Kristoffer Derwinger från Göte-
borg redovisade resultat som påvisar 
sämre prognos vid vissa polymorfismer i 
denna gen, sannolikt kopplat till nedsatt 
känslighet och tolerabilitet för 5-FU-ba-
serad adjuvant behandling.

 
•  Resektion för levermetastaser: B. 
Nordlinger, Frankrike,  berättade om en 
nyligen avslutad EORTC-studie som vi-
sar att progressionsfri överlevnad för-
bättras om kemoterapi (FOLFOX), ges 

före och efter kirurgi, randomiserat mot 
enbart kirurgi. Slutsatsen är att det kan 
bli en ny standard.
•  Synkrona levermetastaser vid kolo-
rektal cancer. Hans De Wilt, Rotterdam, 
Holland, talade för möjligheten att be-
handla levermetastaserna före primärtu-
mören, särskilt vid rektalcancer, då rek-
talcancerkirurgi är krävande för patien-
ten, behäftat med komplikationer och 
kan fördröja den livsviktiga leverbehand-
lingen. 

Vid icke kurabla levermetastaser be-
höver en del patienter inte opereras alls, 
då kemoterapi ger tillräcklig lindring 
återstående livslängd. Stentning av pri-
märtumören kan här vara värdefullt.

•  Bland posterbudskapen lade jag mär-
ke till att transmural venös invasion i 
rektalcancer predikterar lokalrecidiv och 
att mikrometastaser vid koloncancer ofta 
förebådar senare generalisering.

•  En bulgarisk grupp hade utfört anato-
miska dissektionsstudier av området 
framför rektum och identifierat både en 
rektalfascia och den peritoneoperineala 
(Denonvillier ś) fascia. Man ansåg att vid 
anteriora tumörer skulle dissektionen ut-
föras framför den senare fascian, dock 
med en viss ökad risk för skador på au-
tonoma nerver. 

Sammanfattningsvis var kongressen vär-
defull och den multidisciplinära och in-
tegrativa ansatsen berikande. Vi räknar 
med ett nytt liknande möte om två år.

Jörgen Rutegård, universitetslektor, överläkare, 
enheten för kirurgi, kirurgiska kliniken, Umeå Universitet/Norrlands Universitetssjukhus

Sex interferon • α-subtyper: α1, α2, α8, α10, α14, α211

Potential för synergier mellan  era subtyper• 2,3

Låg risk för resistensutveckling• 3,4

Nu som förfylld spruta med reducerad nåldiameter och  •
specialslipning för optimal hudpenetration och minskad smärta

Multiferon®  humant leukocyt interferon-alfa. 

Indikationer: Malignt melanom: Adjuvant behandling av högriskpatienter med kutant 
melanom, stadium IIb-III, efter initialt 2 cykler av dacarbacin (DTIC). Andra indikationer: 
Behandling av patienter, som initialt svarat på behandling med rekombinant interferon-alfa 
men uppvisar terapisvikt, sannolikt orsakad av neutraliserande antikroppar. 

För fullständig information samt priser och förpackningsstorlekar se www.fass.se.   
Senaste översynen av informationen 2008-01-30. 

Referenser: 1. Stadler, R., et al. Acta Oncologica 2006;45:389-399. 2. Yamamoto, S., et al. 
Hepatology Research. 2002;24:99-106. 3. Ruuth et al, Anticancer research 2007;27:2109-2114. 
4. Santantonio T et al. Journal of Hepatology 2006;45:758-761. 
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”Vid blotta misstanken om sarkom bör 
patienten remitteras till ett sarkomcenter, 
helst utan föregående biopsi.”
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Sarkom (av grekiskans sarx = kött, 
oma = svulst) är samlingsnamnet 
för maligna tumörer som utgår 

från skelett eller mjukdelar (fettväv, 
muskler, bindväv, nerver, kärl etc). Trots 
att dessa vävnader svarar för huvuddelen 
av kroppsvikten är sarkom mycket ovan-
liga. De utgör bara en knapp procent av 
alla maligna tumörer med cirka 350 nya 
fall per år. En tredjedel av dessa är ske-
lettsarkom, resten kallas med en gemen-
sam beteckning mjukdelssarkom (soft 
tissue sarcoma). Emellertid kräver varje 
enskilt fall av sarkom, framför allt ske-
lettsarkomen, mycket stora resurser så-
väl medicinskt som kirurgiskt och be-
handlingen tar ofta lång tid i anspråk. 

Sällsyntheten, den komplicerade be-
handlingen och det stora behovet av 
multidisciplinärt samarbete medför att 
behandlingen av sarkom är koncentrerad 
till sarkomcenter, i princip ett per sjuk-
vårdsregion i Sverige. Ofta är differenti-
aldiagnosen svår mot de mycket vanli-
gare benigna mjukdels- och skelettumö-
rerna, och ibland även mot andra typer 
av malign sjukdom. Vid blotta misstan-
ken om sarkom bör patienten remitteras 
till ett sarkomcenter, helst utan föregå-
ende biopsi. 

Generellt gäller för nästan alla typer 
av sarkom att hematogen metastasering 
är vanlig, framför allt till lungorna, 
medan lymfogen spridning är sällsynt. 
För alla typer av sarkom gäller också att 
en hög andel har mikrometastaser vid 
diagnos trots att påvisbar spridning bara 
föreligger hos knappt 10 procent. 

Detta medför stor risk för senare 
overt metastasering, i synnerhet om en-
dast lokal behandling (kirurgi med eller 
utan radioterapi) har givits. Därför var 
dödligheten tidigare hög trots att ampu-
tation vanligen tillgreps för både mjuk-
dels- och skelettsarkom. För osteosar-
kom och Ewings sarkom var dödlighe-
ten närmare 90 procent. 

Tack vare modern cytostatikabehand-
ling har prognosen nu kraftigt förbätt-
ras framför allt för skelettsarkomen, och 
idag kan de flesta sarkompatienter botas. 
Detta måste räknas som en av den med-
icinska onkologins verkligt stora fram-
gångar.

Samtidigt har utvecklingen av den or-
topediska tumörkirurgin utvecklats på-
tagligt så att amputation nästan alltid 
kan ersättas av extremitetsbevarande ki-
rurgi med hjälp av nya rekonstruktions-
möjligheter med bland annat endoprote-

ser och olika typer av skelettransplantat. 
En förutsättning för detta är den möj-

lighet till noggrann bestämning av lokal 
tumörutbredning som nu finns med 
framför allt MR-undersökning. 

Det finns omkring 50 olika histopatolo-
giska typer av mjukdelssarkom, de flesta 
är mycket ovanliga. Incidensen i Sverige 
är cirka 30 nya fall per miljoner invå-
nare och år. Något fler män än kvinnor 
insjuknar, och incidensen är stigande 
med åldern, så att hälften av patienterna 
är över 60 år. 

Rhabdomyosarkom förekommer näs-
tan bara hos barn, men övriga mjukdels-
sarkom är mycket ovanliga i denna ål-
dersgrupp. Omkring hälften av mjuk-
delssarkomen sitter i nedre extremite-
terna medan övriga fördelar sig mellan 
övre extremiteter, bålvägg, ÖNH-områ-
det, buken och uterus.

Etiologi  Mjukdelssarkomens etio-
logi är i de flesta fall okänd. Vissa 
djursarkom tycks ha viral etiologi. Re-
dan för snart 100 år sedan kunde den 
amerikanske patologen Peyton Rous visa 

Sarkom 
– komplicerade sjukdomar med förbättrad prognos

Sarkom är sällsynta tumörsjukdomar i skelett eller mjukdelar, som ofta kräver stora resurser 
och en lång behandlingstid. Prognosen för många typer av sarkom har förbättrats och de 
flesta sarkompatienter kan idag botas. Till detta bidrar en förbättrad diagnostik, modern 
cytostatikabehandling, utvecklade kirurgiska metoder och inte minst en strukturerad hand-
läggning vid högspecialiserade sarkomcenter, skriver överläkare Mikael Eriksson, Universi-
tetssjukhuset i Lund.

   Mjukdelssarkom
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att ett cellfritt extrakt från ett hönssar-
kom kunde överföra tumören till kyck-
lingar, en upptäckt som belönades med 
nobelpris mer än 50 år senare. Man har 
numera visat att det så kallade Rous sar-
komvirus 1 innehåller src-onkogenen. 
Huruvida virus har någon roll i humana 
sarkom är okänt.

En del ärftliga syndrom är förknip-
pade med en ökad risk för sarkom. Li–
Fraumenisyndromet beror på en med-
född mutation i tumörsuppressorgenen 
p53 och visar sig som familjärt uppträ-
dande av tumörer, bland annat mjuk-
delssarkom, leukemi, hjärntumörer och 
bröstcancer, framför allt hos barn och 
unga vuxna. 

Werners respektive Gardners syn-
drom är andra ovanligare exempel. Neu-
rofibromatos (von Recklinghausens sjuk-
dom) utmärks bland annat av så kallade 
café au lait-fläckar och multipla fibrom i 
huden, men det är också vanligt med 
multipla neurofibrom, som hos cirka 10 
procent av patienterna kan gå över i sar-
kom av typen MPNST (se nedan). 

Godartade mjukdelstumörer brukar 
för övrigt aldrig övergå i sarkom. Även 
GIST (se nedan) tycks vara överrepresen-
terad vid neurofibromatos.

Exponering för herbicider (fenoxisy-
ror) och träkonserveringsmedel (klorfe-
noler) har i svenska undersökningar vi-
sats ge ökad risk för sarkomutveckling 
och dessa fynd har bekräftats i en del 
andra undersökningar. Även dioxiner, en 
oönskad biprodukt vid förbränning, har 
indikerats som riskfaktor för mjukdels-
sarkom. 

Angiosarkom i levern kan orsakas av 
toriumdioxid, ett radioaktivt ∝-strålan-
de ämne som förr användes diagnostiskt 
(Thorotrast). Exponering för vinylklorid 
kan också leda till leverangiosarkom. 
Behandlingsutlöst immunsuppression 
(kemoterapi) liksom aids ökar risken för 
Kaposis sarkom.

Strålexponering, oftast i form av ra-
dioterapi vid till exempel bröstcancer, 
kan efter flera års latenstid ge upphov 

till sarkom i den strålbehandlade vävna-
den. Angiosarkom kan uppstå i extremi-
teter som varit ödematösa i många år, 
till exempel i armen efter strålbehand-
ling av bröstcancer, så kallat Stewart-
Treves syndrom. Upp emot 0,2 procent 
av de bröstcancerpatienter som erhållit 
strålbehandling utvecklar sarkom enligt 
olika studier.

Morfologi Mjukdelstumörer klassi-
ficeras efter den typ av vävnad tumören 
liknar mikroskopiskt. För typdiagnos 
måste ofta sedvanliga histopatologiska 
färgningar kompletteras med immun-
histokemi och ibland med elektronmi-
kroskopi. Molekylärgenetisk undersök-
ning används också i ökande omfattning 

eftersom vissa sarkomtyper har specifika 
kromosomavvikelser. En sådan omfat-
tande undersökning kan endast ske på 
speciallaboratorier. 

Den mikroskopiska undersökningen 
av ett opererat mjukdelssarkom syftar 
också till att fastställa om tumören är 
radikalt, marginellt eller intralesionellt 
avlägsnad, en viktig information för be-
slut om den fortsatta behandlingen. 

Diagnostiken omfattar vid sarkom 
också malignitetsgradering (för de flesta 
sarkomtyper) baserad på graden av väv-
nadsdifferentiering, växtsätt, kärnatypi, 
mitoser och förekomst av nekros. Malig-
nitetsgraden uttrycks i Skandinavien i 
en fyrgradig skala, där grad I och II är 
lågmaligna sarkom, med mycket liten 
risk för metastasering, medan grad III 
och IV, vilka utgör cirka 80 procent, är 
högmaligna. 

Ett annat vanligt förekommande sys-
tem internationellt använder en tregra-
dig skala.

De vanligaste typerna av mjukdelssar-
kom är liposarkom, leiomyosarkom, sy-
novialt sarkom (vars histogenes är oklar, 
men som inte härstammar från synovia), 
malign perifer nervskidetumör (MPNTS) 
och, hos barn, rhabdomyosarkom. 

Den tidigare vanligaste beteckningen 
malignt fibröst histiocytom (MFH) har 
nu lämnats av de flesta sarkompatologer 

eftersom modern undersökningsteknik 
inte kunnat bekräfta ett fibröst-histiocy-
tärt ursprung. Denna entitet var dess-
utom tämligen heterogen, och dessa tu-
mörer klassificeras nu vanligen som hög-
malignt liposarkom, leiomyosarkom el-
ler högmalignt pleomorft sarkom. För en 
del av dessa (och andra) tumörer används 
ibland endast den deskriptiva termen 
”spolcelligt sarkom”, en beteckning som 
inte återfinns i WHO:s klassifikation av 
mjukdelstumörer och närmast får ses 
som en ”slaskgrupp”. 

Sällsynta varianter är bland annat 
angiosarkom, epitelioidcellssarkom, klar-
cellssarkom och alveolärt mjukdelssar-
kom. En i flera avseenden speciell typ av 

sarkom benämns gastrointestinal stro-
macellstumör (GIST) – se nedan. 

För diagnostik utförs vanligen nålbi-
opsi; ibland räcker finnål för cytologi, 
ofta krävs även mellannål för histologisk 
bedömning. Öppen incisionsbiopsi und-
viks om möjligt, bland annat för att så-
dan medför risk för tumörspridning.

Klinik och symtom  Mjukdelssar-
kom ger vanligen inte någon smärta el-
ler allmänpåverkan och kan bli stora 
innan de upptäcks. Det kan i synnerhet 
gälla retroperitoneala sarkom, men även 
sarkom i extremiteterna blir ofta uppåt 
tio centimeter i diameter innan de upp-
täcks. 

Mindre än en procent av alla mjuk-
delstumörer är maligna, och det är både 
svårt och viktigt att hitta mjukdelssar-
komet bland alla godartade tumörer. Ef-
tersom behandlingen av patienten med 
ett mjukdelssarkom, liksom prognosen, 
bevisligen blir bättre om tumören är 
orörd när patienten kommer till sarkom-
centret, bör många patienter med san-
nolikt benigna tumörer också remitte-
ras. En tumregel är att alla ytliga mjuk-
delstumörer som är mer än fem centime-
ter, liksom alla djupt belägna tumörer 
oavsett storlek, skall skickas med tumö-
ren orörd.

Patienten har vanligen få eller inga 
symptom utöver upptäckten av en van-

”Tack vare modern cytostatikabehandling har prognosen nu kraf-
tigt förbättras, och idag kan de flesta sarkompatienter botas.”
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ligtvis oöm knuta. Smärtor förekommer 
ganska sällan, funktionsbortfall är ovan-
ligt och blodprover normala. Blödning 
eller nekros i tumören med följande 
tryckstegring kan emellertid ibland leda 
till värk. Sarkom i buken kan bli stora 
innan de ger symptom med diffusa 
buksmärtor och svullnad. Hydronefros, 
subileus eller andra tryckrelaterade 
symptom kan också uppstå. 

Mjukdelssarkom metastaserar nästan 
enbart hematogent, och lungorna är den 
överlägset vanligaste lokalen. Lymfkör-
telmetastasering förekommer vid rhab-
domyosarkom men är för övrigt mycket 
ovanlig. Metastaser kan vid sjukdomsde-
buten påvisas hos endast cirka 10 pro-
cent av patienterna, men uppstår hos 
mer än en tredjedel senare i förloppet. 

Behandling  Den viktigaste behand-
lingen av lokaliserat mjukdelssarkom är 
kirurgi, där målet är radikalt avlägsnan-
de av primärtumören. Sarkomens ofta 
infiltrativa växtsätt ställer särskilda krav 
på kirurgin, som måste sikta på ordent-
liga marginaler, såväl vid sarkom i extre-
miteter och bålvägg som vid till exem-
pel retroperitoneala sarkom. Vid kirurgi 
som inte blivit radikal, eller om resek-
tionsmarginalen är snäv, ges ofta posto-
perativ strålbehandling, vilket visats 
minska risken för lokalrecidiv till cirka 
10–15 procent. Strålning kan också an-
vändas vid inoperabla primära mjukdels-
sarkom eller lokalrecidiv.

De flesta mjukdelssarkom är måttligt 
känsliga för cytostatikabehandling; vissa 
typer är mer känsliga, som rhabdomyo-
sarkom och synoviala sarkom, andra då-
ligt känsliga, som MPNST och fibrosar-
kom. Eftersom metastasering är ett frek-
vent problem efter kirurgi av högmalig-
na sarkom, har ett flertal studier under-
sökt värdet av adjuvant cytostatikbe-
handling med doxorubicin (med eller 
utan tillägg av ifosfamid) vid sarkom i 
extremiteter och bålvägg. 

I många studier ger sådan behandling 
en förlängning av den metastasfria över-
levnaden, medan effekten på total över-
levnad är mer tveksam. I Sverige och 
Norge testas för närvarande värdet av så-
dan behandling i en klinisk studie i regi 
av Skandinaviska sarkomgruppen (SSG), 
varvid patienter med biologiska riskfak-
torer för recidiv (kärlinväxt, nekros, stor 
tumör, infiltrativt växtsätt i periferin) 
inkluderas. 

Cytostatika prövas också ofta vid me-
tastaserande sjukdom, där man i vissa 
fall kan uppnå kuration,  oftast i kom-
bination med kirurgi av lungmetastaser, 
men där den eventuella effekten oftast är 
av palliativ och ganska kortvarig natur.

Flera olika cytostatika, framför allt 
doxorubicin och ifosfamid, men även 
etoposid, dakarbazin (DTIC), cisplatin, 
vinkristin, gemcitabin och docetaxel har 
visat sig kunna vara verksamma vid be-
handling av mjukdelssarkom hos vuxna. 
Ett nytt cytostatikum, trabectedin, har 
med viss framgång prövats vid framför 
allt lipo- och leiomyosarkom som sviktat 
på den traditionella förstahandsbehand-
lingen; doxorubicin och ifosfamid.

I olika kliniska studier testas nu nya 
typer av målriktad cancerterapi också 
vid mjukdelssarkom, till exempel tyros-
inkinasinhibitorer och hämmare av his-
tondeacetylas, men resultaten är ännu 
ovissa (se emellertid GIST nedan).

Prognos  Femårsöverlevnaden för 
mjukdelssarkom i större patientmaterial 
är cirka 60 procent. Stora högmaligna 
sarkom eller sarkom med andra riskfak-
torer, som kärlinväxt, drabbas emellertid 
i stor utsträckning av letal metastase-
ring, vanligen inom ett par år efter pri-
märkirurgin. Detta gäller också många 
större retroperitoneala sarkom.

Gastrointestinala stromacells-

tumörer (GIST)

GIST är ovanliga och utgör cirka en pro-
cent av alla maligna tumörer i gastroin-
testinalkanalen, men det är den vanli-
gaste sarkomtypen i denna region. Den 
årliga incidensen är beräknad till 10–15 
fall per miljoner invånare, men av dessa 
är endast cirka fem högmaligna baserat 
på de prediktiva faktorerna tumörstorlek 
och mitosantal. 

Senare tids insikter i den molekylära 
patogenesen har relativt nyligen definie-
rat GIST som en distinkt patologisk-kli-
nisk entitet. Receptortyrosinkinaset KIT 
uttrycks i cirka 95 procent av fallen 
(några uttrycker i stället PDGF), och ak-
tiverande mutationer i KIT-genen ligger 
bakom de flesta fallen av sjukdomen. 
Mutationsanalys kan påvisa olika speci-
fika mutationer av prognostisk och tera-
peutisk betydelse. KIT fungerar idag 
som såväl diagnostisk markör som tera-
peutiskt mål. 

GIST är vanligast i magsäcken (cirka 
50 procent) följt av tunntarmen. Mindre 
vanligt förekommer GIST också kolorek-
talt, i esophagus, i mesenteriet eller ib-
land retroperitonealt. Metastasering sker 
nästan alltid inom buken, till exempel 
till lever eller oment. Palpabel resistens i 
buken, diffus värk, tarmblödning eller 
obstruktion är vanliga debutsymptom. 

Den enda kända kurativa behand-
lingen av GIST är radikal kirurgi, men 
även efter sådan recidiverar/metastaserar 
mer än 50 procent av de tumörer som 
uppfyller så kallade högriskkriterier 
inom fem år. Vissa tumörer är så stora 
redan vid diagnos så att radikal kirurgi 
är tekniskt omöjlig, i synnerhet om man 
önskar bevara normal organfunktion. 

GIST förefaller helt resistent mot sed-
vanlig cytostatikabehandling och tycks 
också vara mindre känslig för radiote-
rapi. Nyligen introducerad behandling 
med tyrosinkinashämmare har emeller-
tid medfört dramatisk effekt även vid 
metastaserande eller inoperabel sjukdom 
(den sistnämnda kan ibland bli operabel 
efter förbehandling). Således har ungefär 
85 procent av alla patienter klinisk nyt-
ta av behandling med imatinib, den för-
sta registrerade tyrosinkinashämmaren. 
Imatinib hämmar såväl KIT som PDGF 
och median responsduration överstiger 
två år. För närvarande undersöks i flera 
stora studier, däribland en i Norden och 
Tyskland, värdet av adjuvant imatinib 
efter operation av högrisk GIST. Vidare 
undersöks värdet av ett flertal nya och 
kommande tyrosinkinashämmare med 
potentiell effekt vid GIST, varav en, su-
nitinib, som nu finns tillgänglig, hjälper 
för en del imatinib-resistenta patienter. 

Skelettsarkom är mindre vanliga än 
mjukdelssarkom och förekommer i tre 
huvudsakliga typer; osteosarkom, Ewings 
sarkom och kondrosarkom. Patientens 
ålder, tumörens lokalisation och röntge-
nologiska utseende ger viktiga ledtrådar 
till diagnosen. Den histopatologiska di-
agnosen kan vara svår, med bland annat 
vissa i princip benigna tumörer som dif-
ferentialdiagnos, såsom aneurysmala 
bencystor och jättecellstumörer. Special-
undersökningar med immunhistokemi 
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och molekylärgenetik kan behövas för 
att nå rätt diagnos. 

Osteosarkom

Omkring 30 nya fall av osteosarkom di-
agnostiseras i Sverige per år. De flesta är 
barn och ungdomar med viss övervikt 
för pojkar, och 2/3 av alla fall är mellan 
10 och 20 år gamla. Drygt 50 procent av 
tumörerna uppstår i femur- eller tibia-
metafyserna kring knäleden, och den 
därefter vanligaste lokalen är proximala 
humerus. Osteosarkom kan emellertid 
förekomma i allt skelett.

Etiologi  Barn med retinoblastom lö-
per starkt ökad risk att utveckla osteo-
sarkom, och inaktivering av tumörsup-
pressorgenen Rb1 (retinoblastomgen 1) 
återfinns hos många fall av spontana os-
teosarkom. Osteosarkom kan någon 
gång uppstå efter strålbehandling och en 
överrisk föreligger även hos patienter 
med Pagets sjukdom i skelettet. För öv-
rigt är etiologin okänd. 

Morfologi Osteosarkom definieras 
som en malign skelettumör i vilken tu-
mörcellerna bildar osteoid eller ben. 
Högmaligna eller så kallade klassiska 
osteosarkom utgår från märghålan, väx-
er destruerande genom benet och ofta ut 
i kringliggande mjukdelar. Vanligen fö-
rekommer en blandning av destruktiv 
växt och bennybildning, och i mikro-
skopet finner man påtaglig cellatypi, 
flerkärniga tumörceller, hög mitosfrek-
vens och osteoid- eller benbildning. 

Klinik och symtom Ansträngnings-
korrelerad smärta och ibland också natt-
lig värk är i de flesta fall debutsymtomet 
vid osteosarkom. Ibland  har patienten 
också kunnat märka en ömmande svull-
nad men funktionen är vanligen normal 
och patienten känner sig för övrigt helt 
frisk. 

Frånsett att alkaliska fosfataser i se-
rum kan vara för höga är blodproverna 
oftast normala. Vid undersökning finner 
man i typfallet en hård, ömmande upp-
drivning motsvarande tumörens infiltra-
tion ut i mjukdelarna. Trots detta före-
ligger i många fall tyvärr en diagnosför-
dröjning på veckor till månader för att 
man misstänker posttraumatiska eller 
inflammatoriska tillstånd och därför av-
vaktar med röntgenundersökning. 

Vid några veckors envisa smärtor 
skall vanlig slätröntgen utföras, en un-
dersökning som avslöjar ett osteosarkom. 

På röntgenbilden ses osteolytiska och 
sklerotiska förändringar samt reaktiv 
och neoplastisk benvävnad. MR kan visa 
den vanligt förekommande infiltrationen 
i kringliggande mjukdelar. För att ute-
sluta metastaser i de vanligaste organen 
bör CT (lungorna) och helkroppsscinti-
grafi (skelettet) utföras. 

Behandling  Såväl radikalt avlägs-
nande av primärtumören som intensiv 
cytostatikabehandling är normalt en för-
utsättning för bot. Initialt ges neoadju-
vant kemoterapi (induktionskemoterapi) 
och först därefter opereras primärtumö-
ren bort. På tumörpreparatet bedöms 
kemoterapins effekt histologiskt från 
ingen, liten eller måttlig effekt (”dålig 
respons”) till total tumörnekros (”god re-
spons”), vilket är en viktig prognostisk 
parameter. 

Den förbättrade kartläggningen av 
tumörens utbredning med hjälp av CT 
och framför allt MR, den effektiva pre-
operativa cytostatikabehandlingen och 
de utvecklade ortopediska rekonstruk-
tionsmöjligheterna har möjliggjort ex-
tremitetsbevarande kirurgi i de allra 
flesta fall. 

Låramputation var tidigare standard-
åtgärd vid osteosarkom kring knäet, 
men behöver nu endast tillgripas för cir-
ka 10 procent av patienterna. Även lung-
metastaser kan ofta avlägsnas kirurgiskt 
med goda resultat om de är enstaka, så-
väl i de fall där sådana funnits från bör-
jan som i en del fall med senare lungme-
tastasering. 

De cytostatika som så dramatiskt för-
bättrat prognosen, genom att slå ut de 
mikrometastaser som föreligger hos den 
stora majoriteten av patienter, är framför 
allt metotrexat i högdos, doxorubicin 
och cisplatin, men även ifosfamid och 
etoposid kan vara aktiva vid osteosar-
kom. Vissa resultat talar för att även in-
terferon skulle kunna användas. 

För närvarande deltar Skandinaviska 
sarkomgruppen, SSG, tillsammans med 
tre andra större internationella studie-
grupper i ett randomiserat studieproto-
koll för patienter upp till 40 år (EURA-
MOS-1). Inom ramen för detta behand-
las nu de flesta svenska patienter primärt 
med neoadjuvant kombinationskemote-
rapi med högdos metotrexat, cisplatin 
och doxorubicin följt av kirurgiskt av-
lägsnande av primärtumären. 

Patienter med god histologisk tumör-
respons enligt ovan randomiseras mellan 
en längre tids fortsatt adjuvant behand-
ling med samma tre preparat och sam-
ma terapi, med tillägg av två års inter-
feronbehandling därefter. Patienter med 
dålig tumörrespons randomiseras mellan 
oförändrad behandling och en intensifie-
rad behandling där också etoposid och 
ifosfamid ingår. Hela cytostatikabe-
handlingen tar omkring 10 månader.

De sällsynta patienter som är över 40 
år behandlas i stället i ett annat liknan-
de europeiskt samarbetsprojekt (EURO-
BOSS) där doxorubicin, cisplatin och 
ifosfamid ges neoadjuvant och högdos 
metotrexat endast ges postoperativt till 
patienter med dålig histologisk tumör-
respons. 

Osteosarkom är endast måttligt käns-
liga för strålbehandling. Det används 
bara i inoperabla fall och som palliation 
vid metastaserande sjukdom. 

Prognos  Osteosarkompatienter som 
enbart behandlats med kirurgi har en 
dålig prognos, med 15-procents femårs-
överlevnad. Förklaringen är att 85 pro-
cent av patienterna har metastaser (oftast 
mikrometastasering i lungorna) redan 
då primärtumören diagnostiseras, även 
om de oftast inte kan påvisas initialt. 
Med införande av adjuvant (postoperativ) 
och neoadjuvant (preoperativ) kombina-
tionskemoterapi har prognosen drastiskt 
förbättrats med en femårsöverlevnad på 
60–80 procent. 

Ewings sarkom

Ewings sarkom (vanligen  uttalat 
”ewingsarkom”) uppträder hos omkring 
15 nya fall per år i Sverige. Relationen 
mellan män och kvinnor är liksom för 
osteosarkom cirka 1,5:1, och majoriteten 
är mellan 5 och 25 år. Tumören uppstår 
vanligen i de långa rörbenen men ofta 
också i bäcken, kotor, skulderblad, rev-
ben eller nyckelben. Två tredjedelar av 
alla fall är lokaliserade i nedre extremi-
teterna eller i bäckenet. Ewings sarkom 
kan ibland också förekomma extraske-
lettalt. Etiologin är okänd, frånsett att 
en del strålinducerade fall beskrivits.

Morfologi  Den amerikanske patolo-
gen James Ewing beskrev 1912 en små-
cellig malign skelettumör som härstam-
made från neuroektodermal vävnad. Be-
släktad med denna är så kallad primitiv 
neuroektodermal tumör (PNET). Histo-



52   onkologi i sverige nr 3 – 08

••• sarkom

logiskt utmärks dessa tumörer vanligen 
av täta grupper av två relativt homogena 
typer av tumörceller: större relativt cy-
toplasmarika och mindre med sparsam 
cytoplasma och mörka oregelbundna 
kärnor. Denna tvåcellspopulation avslö-
jar ofta diagnosen, inte minst i cytolo-
giskt material.

Flertalet Ewings sarkom, liksom 
PNET, har en specifik kromosomaber-
ration, vanligast en translokation mellan 
kromosomerna 11 och 22, t(11;22), vil-
ken är ett viktigt diagnostiskt tecken 
som skiljer Ewings sarkom från övriga 
småcelliga maligna tumörer. 

Klinik och symtom  Ansträng-
ningskorrelerade smärtor är oftast de-
butsymtomet. Inte sällan kan dessa vara 
intermittenta och då bidra till diagnos-
fördröjning, som i många fall av Ewings 
sarkom är mycket lång. 

Tumören har då den diagnostiseras 
ofta vuxit igenom skelettet och uppfat-
tas som en ömmande svullnad på djupet. 
Tumörer i bäcken och ryggrad kan bli 
särskilt stora innan de kan palperas, och 
kan ge neurologisk påverkan med pare-
ser och sensibilitetsstörningar. 

Särskilt barn med sjukdomen kan ib-
land ha allmänpåverkan med trötthet, 
feber, anemi och viktnedgång. Provtag-
ning kan avslöja SR-stegring, leukocytos 
och LD-stegring. Skelettröntgen ger 
vanligen klar misstanke om diagnosen. 

Behandling  Innan det fanns effek-
tiva cytostatika för Ewings sarkom över-
levde mycket få patienter. Ibland gavs 
bara palliativ strålbehandling mot pri-
märtumören. Idag behandlas patienterna 
med intensiv neoadjuvant kemoterapi 
omedelbart efter att diagnosen har 
ställts. Terapin omfattar en rad olika 
preparat, till exempel ifosfamid, doxoru-
bicin, cyklofosfamid, vinkristin, cispla-
tin, aktinomycin-D och melfalan. 

Primärtumören krymper då oftast 
kraftigt, varefter patienten opereras, of-
tast extremitetsbevarande på samma sätt 
som för osteosarkom. För Ewings sarkom 
i bäcken eller ryggrad, där kirurgisk ra-
dikalitet kan vara svår att uppnå, kom-
bineras eller ersätts ofta kirurgi fram-
gångsrikt med lokal strålbehandling. 

Ewings sarkom är mer strålkänslig än 
övriga sarkom och radioterapi ges även 
vid marginell operation. Den ges oftast 

sekventiellt med cytostatika. Även vid 
denna tumör styrs den postoperativa cy-
tostatikabehandlingen av tumör-
respons.

För närvarande behandlas de flesta 
patienter i Skandinavien enligt studie-
protokoll som har tagits fram i samar-
bete mellan skandinaviska (SSG) och ita-
lienska sarkomgrupperna. Vid god tu-
mörrespons fortsätter samma behandling 
adjuvant postoperativt. Vid dålig re-
spons ingår högdosbehandling med 
stamcellsåtergivning (autolog stamcell-
stransplantation) i den fortsatta behand-
lingen. Patienter med initiala metastaser 
har betydligt sämre prognos och be-
handlas enligt ett annat protokoll där 
högdosbehandling ingår till alla, och 
dessutom, efter operation av såväl pri-
märtumör som metastaser, även adju-
vant radioterapi av lungorna. 

Prognos  Alla Ewings sarkom räk-
nas som högmaligna. Innan det fanns ef-
fektiva cytostatika för Ewings sarkom 
var prognosen mycket dålig och färre än 
10 procent överlevde. Med kombina-
tionsterapi överlever nu omkring två 
tredjedelar av patienterna.

Kondrosarkom

Kondrosarkom är den näst vanligaste 
primära maligna tumörtypen i skelettet 
efter osteosarkom med ungefär 20 nya 
fall per år i Sverige. Hälften av alla fall 
ses hos patienter som är äldre än 40 år. 
Huvuddelen av tumörerna  är belägna 
proximalt i extremiteterna eller i bäck-
enskelettet. Primära kondrosarkom ut-
gör två tredjedelar av tumörerna och 
uppstår i normalt skelett medan sekun-
dära kondrosarkom, som vanligen är låg-
maligna, utvecklas i en benign brosktu-
mör. Etiologin är okänd. 

Morfologi  Kondrosarkom har en va-
rierande histologisk bild. Tumören utgår 
från benvävnaden, och tumörcellerna har 
förmåga att bilda brosk men inte osteoid 
eller ben. Sällsynta varianter av den pri-
mära typen är juxtakortikalt kondrosar-
kom, mesenkymalt kondrosarkom, klar-
cellskondrosarkom och dedifferentierat 
kondrosarkom.

Den histopatologiska diagnosen och 
malignitetsgraderingen av kondrosar-
kom är ofta svår, och benigna brosktu-
mörer är viktiga differentialdiagnoser. 

Klinik och symtom  Värk är debut-
symtomet vid primära intraossösa ofta 
högmaligna kondrosarkom, som inte har 
någon palpabel mjukdelskomponent. Se-
kundära lågmaligna kondrosarkom kan 
däremot debutera med en stor mjukdels-
komponent utan smärta. Kondrosarkom 
i bäckenet ger ofta rygg- och lårsmärtor 
och kan då misstolkas som ischias. Pa-
tienterna är inte allmänpåverkade och 
rutinproven är normala. Diagnosen för-
dröjs ofta flera månader på grund av 
misstanke om artros eller andra godar-
tade diagnoser. Vanlig röntgenundersök-
ning är vanligen diagnostisk.

Behandling  Radikal kirurgi är all-
tid huvudbehandling för patienter med 
kondrosarkom. Tumören är måttligt 
strålkänslig, och lokal strålbehandling 
ges som komplement i de fall där man 
inte kan avlägsna hela primärtumören. I 
regel är kondrosarkom resistenta mot ke-
moterapi som emellertid kan ha viss ef-
fekt och därför ofta bör prövas vid me-
senkymala eller dedifferentierade kond-
rosarkom. De lågmaligna kondrosarko-
men, som växer inuti rörbenen utan att 
infiltrera omgivningen, har obetydlig 
metastasrisk och kan behandlas med 
mindre omfattande operation, till exem-
pel urskrapning och cementering. De 
högmaligna kondrosarkomen växer dä-
remot infiltrativt i omgivningen och 
kräver stora kirurgiska marginaler för att 
inte lokalrecidivera. 

Prognos  Totalt ses en femårsöverlev-
nad på 70–80 procent för hela gruppen, 
men man ser en hel del sena recidiv och 
metastaser också efter fem år. Histolo-
gisk malignitetsgrad är en viktig prog-
nostisk faktor: metastaseringsrisken är 
75 procent för högmaligna tumörer, men 
mycket liten för lågmaligna tumörer.

Sarkom är sällsynta sjukdomar som krä-
ver specialiserad diagnostik och ofta 
komplicerad multimodal handläggning. 
Prognosen för många typer av sarkom 
har förbättrats avsevärt, men de goda re-
sultaten är starkt avhängiga en tidig di-
agnos och därefter strukturerad hand-
läggning vid ett högspecialiserat sar-
komcenter.

   Sammanfattning

Mikael Eriksson , överläkare, verksamhetsområde onkologi, Universitetssjukhuset Lund
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Sortiment
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Indikationer

– Behandling av anemi vid kronisk njursvikt hos vuxna och pediatriska patienter i hemodialys samt vuxna patienter i peritoneal dialys.

– Behandling av svår anemi av renalt ursprung åtföljt av kliniska symptom hos vuxna patienter med njurinsufficiens som ännu ej påbörjat dialys.

– Behandling av anemi och reducering av transfusionsbehovet hos vuxna patienter som genomgår kemoterapi för solida tumörer, malignt lymfom 
  eller multipelt myelom och som bedöms löpa risk för behov av transfusion utifrån allmäntillståndet (t.ex. hjärt-/kärlstatus eller anemitillstånd före 
  kemoterapins början).

– Retacrit kan användas för att öka uttaget av eget (autologt) blod hos patienter vid förbehandling inför donation. Sådan användning måste vägas mot 
  den rapporterade risken för tromboembolier. Behandling bör endast ges till patienter med måttlig anemi (hemoglobin (Hb) 10-13g/dl [6,2-8,1 mmol/l], 
  utan järnbrist) och då blodsparande åtgärder ej finns tillgängliga eller anses otillräckliga inför planerad större elektiv kirurgi som bedöms kräva stor 
  mängd blod (4 eller fler enheter blod för kvinnor och 5 eller fler enheter för män).

För ytterligare information se: www.fass.se
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– Jag väntar på min fru, hon ska få 
svar på sina prover i dag. Jag tror hon 
har cancer, säger Panimalar. 

På frågan om han är orolig skakar han 
på huvudet. 

– Nej, jag miste nästan hela min fa-
milj i tsunamin, det blir som det blir. 
Ingen idé att oroa sig.

Panimalar är en typisk ”manlig anhö-
rig”, något som alla patienter som kom-
mer till Cancer Institute måste ha. Lä-
karna pratar inte med patienterna direkt 
utan med den manlige anhörige. 

Mitt i röran, bland alla människor, 
matbyttor och sophögar kommer Eva 
Brun, lundaonkolog som snart varit på 
kliniken i Chennai i tre månader. Chen-
nai (tidigare Madras) ligger i delstaten 
Tamil Nadu i södra Indien och är lan-
dets fjärde största stad. Att vistelsen har 
satt spår hos henne syns. I sin indiska 
tunika och sandaler börjar hon entusias-
tiskt visa oss runt. 

Medan vi går genom en stor sal där 
människor tålmodigt väntar på strålbe-
handling berättar hon att patienterna 
sorteras in i olika betalningskategorier. 
Från A till F. En kategori A-patient kan 
betala nästan hela behandlingskostna-
den, en F-patient får den gratis och där 
emellan får man betala efter förmåga. 

Sjukhuset har till och med sitt eget 
bankkontor där betalningarna sker. Ti-
digare täckte avgiften från A-patienterna 
kostnaden för två gratispatienter, men 
allt eftersom medicinkostnaderna ökat 
är det inte längre tillräckligt. 

På den medicinska onkologiavdel-
ningen ges all cytostatikabehandling, 
delvis polikliniskt men mestadels inne-
liggande. De behandlar lymfom, leuke-
mier, sarkom och lungcancer, men även 
metastaserad rektalcancer, ger neoadju-
vant behandling av bröstcancer och kon-
komittant cytostatika vid strålbehand-
ling av ÖNH-cancer och cervixcancer. 

Behandlingen vid AML har man dock 
bedömt som så lite framgångsrik att 
man inte längre erbjuder den gratis. I de 
fallen får patienten själv betala en kost-
nad på cirka 800 000 rupier (120 000 
kronor), något som enstaka patienter 
med försäkring kan klara. På de statliga 
sjukhusen finns troligen inte behand-
lingen att tillgå, det beror på tillgången 
på cytostatika och understödjande läke-
medel. 

– Det är tunga besked att ge till 
AML-patienter, säger Eva Brun och til�-
lägger att palliativ cytostatikabehand-
ling ges mycket sällan.

Cancer Institute i Chennai, Indien 		
“Stämningen är lugn, 
nästan meditativ”
Trots att klockan bara är tio är solen brännhet. Den fuktiga luften har mist sin morgon­
fräschör för flera timmar sedan. Utanför Cancer Institute i Chennai står Panimalar, en indisk 
medelålders man, tillsammans med andra sittande, liggande, väntande och ätande indier. 
Ovanför deras huvuden klänger apor i höga träd som ger lite tacksam skugga. 

Eva Brun
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Ett lågavlönat slit

En av de tre överläkare som arbetar på 
strålbehandlingsavdelningen är doktor 
Selvaluxmy. Hon tar emot ett hundratal 
patienter, tre dagar i veckan, och ser inte 
arbetet på kliniken som ett jobb. Det är 
hennes liv, på gott och ont. 

– Ja, inte är man här för lönen, ler 
hon.

Hon har jobbat på kliniken i 22 år 
och är ofta bakjour på söndagarna. Hon 
tjänar 7 500 kronor i månaden, på det 
dras 30 procent i skatt. Nej, ingen av 
läkarna på Cancer Institute är där för 
pengarna. Men ST-läkaren Satish som 
precis avslutat ronden för ett sjuttiotal 
kvinnliga patienter säger att han trivs på 
jobbet, trots den dåliga lönen.

– De här människorna skulle aldrig 
kunna få vård om inte Cancer Institute 
fanns. Det är en stor tillfredsställelse att 
få arbeta här, berättar han medan en ny-
fiken skara kvinnliga patienter samlas 
kring honom. 

– Men de låga lönerna och otacksam-
ma arbetsförhållandena är ett problem, 
säger Eva Brun. 

På kliniken råder en akut brist på se-
niora läkare. På strålbehandlingsavdel-
ningen finns i nuläget tre, och på res-
pektive medicinonkologiska avdelningen 
och kirurgavdelningen ungefär två var-
dera. 

Ett flertal ST-läkare arbetar på sjuk-
huset för att få sin specialistkompetens 
men faran är stor att de lämnar kliniken 
för mer attraktiva och högavlönade jobb 
när de är färdiga. Med tanke på den 
enorma utveckling Indien just nu befin-
ner sig i ökar lönerna i landet med re-
kordfart och kliniken får allt svårare att 
hänga med. 

“Med löner på cirka 1 000 
kronor i månaden för en ST-
läkare och omkring 6 000 
kronor för en överläkare är 
Cancer Institute inte en spe-
ciellt attraktiv arbetsgivare 
för karriärsugna läkare.“

Cancer Institute, Chennai 

• Cancer Institute grundades 1954 

av Indiens första kvinnliga läkare 

Dr. Muthulakshmi Reddy, vars unga 

syster dog i rektalcancer 1923. 

Under många år betraktades cancer 

som en obotlig sjukdom i Indien men 

när Dr. Muthulakshmi Reddy insåg 

att det fanns bot beslöt hon sig för 

att viga sitt liv åt detta. 

• Än i dag är hennes son Dr. S Krish-

namurthi, nu 91 år gammal, verk-

sam som rådgivare på sjukhuset. 

• En annan huvudperson är den 

kvinnliga läkaren, Dr. Shanta, som 

byggt upp hela verksamheten som 

den är i dag och som har belönats 

med flera utmärkelser för sitt arbete. 

Verksamheten bedrivs genom dona-

tioner, bidrag, patientavgifter och ett 

visst statligt bidrag. 

• Varje år kommer ungefär 9 500 

patienter med en cancerdiagnos till 

Cancer Institute. Cirka 20 procent 

av alla patienter behandlas gratis. 

Totalt tar de emot 150 000 patienter 

per år, inkluderat pågående behand-

lingar och uppföljningar. 

• Cancerincidensen i Chennai är 

drygt 90 på 100 000 invånare, vil-

ket är något högre än genomsnittet 

i Indien. Det finns 20 cancerregister 

underställda NCRP (national can-

cer registry program), och ett antal 

självständiga register som på Can-

cer Institute. Registren beräknas 

bara täcka omkring fyra procent 

av landet. 

• På landsbygden dominerar cervix-

cancer och huvud-halscancer men 

urbant dominerar bröstcancer bland 

kvinnor. Ventrikelcancer är vanligt 

och allra vanligast på landsbygden. 

Urbant sjunker förekomsten både av 

den och av cervixcancer.

Dr. Selvaluxmy

Dr. Satish
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NYHET! ASCO-riktlinjer

– om profylax och behandling av venös  

tromboembolism hos cancerpatienter

 

Dalteparin är det enda lågmolekylära heparinet som rekommenderas av 
ASCO för långtidsbehandling av venös tromboembolism hos cancerpatienter1

• FIest indikationer2–3

• Bredast sortiment2–3

• Väldokumenterad

• Hög leveranssäkerhet

• Service till sjukvårdspersonal och patienter

• Godkänd 1988 – nu 20 års klinisk  
erfarenhet i Sverige

• Produceras i en miljöcertifierad  
fabrik i Strängnäs

Dalteparin rekommenderas 
av ASCO1
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Resultaten från ATAC-studien* 
har analyserats vid 100 månaders 
medianuppföljning och visar

Arimidex® Rx (F) (anastrozol) SPC 2007-10-11. Aromatashämmare. Tablett 1 mg. 
Indikation: Bröstcancer. Adjuvant behandling av östrogenreceptorpositiv bröst cancer 
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hos postmenopausala kvinnor. Anastrozol rekommenderas inte till patienter med 
östro  genreceptornegativa tumörer. För information om kontraindikationer, försiktig-
het, biverkningar, pris och dosering se www.fass.se

*Referens: ATAC Trialists’ Group, Published Online December 15, 2007 
DOI:10.1016/S1470–2045(07)70385–6

Arimidex är statistiskt signifi kant bättre än tamoxifen 
vad gäller:

• minskad risk för alla typer av återfall med 24% 

 (absoluta tal 4,8 % HR 0.76 (0,67– 0,87), p=0.0001) 

• ökad sjukdomsfri överlevnad med 15% 

 (absoluta tal 4,1% HR 0.85 (CI 0,76– 0,94), p=0.003) 

• minskad risk för kontralateral bröstcancer med 40% 

 (absoluta tal 1,7% HR 0.60 (0,42– 0,85), p=0.004) 

• minskad risk för fjärrmetastaser 16% 

 (absoluta tal 2,4% HR 0.84 (0,72– 0,97), p=0.022)

Vinsterna med Arimidex kvarstår och ökar även efter 
lång tids uppföljning. Det läkemedelsval du gör från 
start har betydelse de kommande nio åren.

Fortsatt 
goda nyheter
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De har problem med att få läkare, 
strålbehandlingstekniker och sjuksköter-
skor som håller måttet. Med löner på 
cirka 1 000 kronor i månaden för en ST-
läkare och omkring 6 000 kronor för en 
överläkare är Cancer Institute inte en 
speciellt attraktiv arbetsgivare för kar-
riärsugna läkare. 

Doktor Selvaluxmy menar att det 
krävs en hängivenhet och ett kall för att 
trivas med arbetet på institutet men hon 
tror att den yngre läkargenerationen 
styrs av andra ideal. Och på de privata 
klinikerna kan de tjäna det tredubbla. 
 

Snabbt beslut trots farhågor

När Eva Bruns chef hemma i Lund, över-
läkare Carsten Rose, frågade henne för 
knappt ett år sedan om hon hade lust att 

åka till Indien i INCTR:s regi (se fakta-
ruta) för att undersöka om och i så fall 
hur ett samarbete mellan Chennai och 
Lund, skulle kunna fungera, tvekade 
hon inte en sekund, även om hon hade 
en del farhågor; 

– Innan jag åkte föreställde jag mig 
det värsta, berättar hon. Att sjukhuset 
skulle vara fullt med blödande, lidande 
människor. Jag såg mig själv stående i 
ett illaluktande kaos.

De farhågorna besannades inte. 
Många patienter är det förvisso, men nå-
got kaos går det inte att tala om. Stäm-
ningen är lugn, nästan meditativ i vissa 
av de stora salarna där patienterna ligger, 
på sängar, på bastmattor och på betong-
golvet. Sängarna räcker inte till alla. Lo-
kalerna är slitna och fuktskadorna på 

International Network for Cancer 

Treatment and Research 

• INCTR är en Brysselbaserad or-

ganisation som syftar till att stödja 

och utveckla onkologi i utvecklings-

länder. Har ett flertal pågående pro-

gram i olika länder och ett mångår-

igt samarbete med Cancer Institute 

i Chennai. 

Chennai (Madras)

• Chennai ligger i delstaten Tamil 

Nadu i södra Indien och hette Mad-

ras fram till 1996. Det lokala språket 

är tamil men de flesta talar också 

engelska. Med sina drygt sju mil-

joner invånare är det Indiens fjärde 

största stad.

Shemala
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väggarna markanta men luften känns 
frisk och allt verkar förhållandevis rent. 

Ordning och reda är det också, inty-
gar Eva Brun, när hon raskt och hem-
tamt tar trappan upp till journalarkivet. 
Hyllmeter efter hyllmeter fyllda av tusen-
tals slitna buntar, till synes huller om 
buller, fyllda till bredden med sladdriga 
papper och små lappar som gör sitt bästa 
för att smita ut ur de nötta springorna. 

– De första dagarna här kunde jag 
inte förstå varför det var fullt av små 
tygpåsar med ris i alla undersöknings-
rum. Sedan förstod jag. De stora takfläk-
tarna gör att hela innehållet flyger ut när 
läkarna öppnar journalmapparna. Sjuk-
sköterskorna syr små riskuddar för att 
hålla papperena på plats, förklarar hon. 

Hon berättar att hon alltid fått det 
hon har bett om från journalarkivet, 
ganska snabbt dessutom. Så någon typ 
av ordning råder, uppenbarligen. 

Och det blir många journaler att hål-
la ordning på. Cancer Institute har totalt 
450 sängplatser och tar årligen emot cir-
ka 100 000 patienter. Alla som kommer 
till den öppna mottagningen får träffa 
en doktor, även utan remiss. En dag pro-
menerade en glad man i keps in på den 
tungt belastade medicinska onkologi-
mottagningen. Han berättade att han 
var pensionär och numera hade gott om 
tid att grubbla och nu var han lite nyfi-
ken på om han möjligen hade cancer, 
med tanke på att han hade rökt två pa-
ket cigaretter dagligen i fyrtio år och 

“Många har rest i dagar 
för att komma till sjukhu-
set, som anses vara ett av 
Indiens allra bästa när det 
gäller cancervård”

Patienter i väntan på behandling
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kände sig lite raspig i halsen. Han fick 
en ÖNH-undersökning, en lungröntgen 
och en klinisk undersökning och gick 
sedan nöjt hem igen. 

På väg därifrån möter vi Panimalar 
igen, nu i sällskap med frun Shemala. 
Hon är vacker i sin färggranna sari och 
bär sin journal och alla dokument i en 
stor plastpåse, precis som alla andra pa-
tienter. Något besked har de inte fått 
ännu och Panimalar pekar missnöjt på 
hennes smala kropp. 

– Se, så mager hon blivit. Nej, det är 
inte bra. Hon var väldigt vacker förut, 
med lite mer hull på kroppen. 

Vi passerar igenom långa korridorer, 
där korsdragen skänker en skön svalka. 

Det luktar mat när vi passerar ett litet 
rum där en kö har bildats. Det är tid för 
lunch och Eva Brun berättar att flera av 
patienterna faktiskt går upp i vikt under 
vistelsen på sjukhuset. Att många aldrig 
haft det så bra som där, när det gäller 
mat och omvårdnad. 

Många har rest i dagar för att komma 
till sjukhuset, som anses vara ett av In-
diens allra bästa när det gäller cancer-
vård, trots det något påvra intrycket. Är 
man väl här blir man omhändertagen. 
Strax bredvid en av salarna finns en enk-
lare typ av patienthotell, kallat Dharma-
sala, som består av ett rum för kvinnor 
och ett för män. Där får långväga pa-
tienter, som behöver stanna i Chennai 

för behandling och inte har möjlighet 
att lösa boendefrågan under tiden, både 
bo och äta gratis, allt donerat av en filan-
tropisk organisation. 

Gåva från regeringen

Genom åren har sjukhuset klarat sig 
med hjälp av gåvor och donationer. Den 
senaste gåvan kommer från landets re-
gering och är Indiens första accelerator 
för strålbehandling, av inhemsk modell. 
Överst på apparaten ståtar en stor namn-
skylt: Siddharth heter den och det finns 
bara två av dess slag i hela Indien. 

Sjukhusets fysiker bidrar med inmät-
ning av den. Det är regeringens egen IT-
avdelning som tillverkat den och något 

Donation Siddharth är Indiens första accelerator för 
strålbehandling, av inhemsk modell.
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Den medicinska verksamheten

• Cancer Institute är indelat i medi-
cinsk, kirurgisk och radioterapeutisk 
onkologi. 

• Röntgenavdelningen har ultraljud, 
mammografi och två CT-apparater 
utöver konventionell röntgen. 

• MR-undersökningar utförs på ett 
närliggande sjukhus. 

• På nuklearmedicinavdelningen 
finns två gammakameror där thy-
reoidea och skelettundersökningar 
genomförs. 

• Laboratoriet har cytologi- och pa-
tologiavdelning med ett spektrum 
av immunhistokemiska markörer, 
mikrobiologi, elektromikroskopi, 

immunologi, klinisk genetik, mo-
lekylärbiologi med pcr och annan 
molekylär diagnostik, cancerregis-
ter samt hereditärt register med viss 
patientverksamhet. 

•Rutinmässigt fås receptorstatus på 
bröstcancer och vid behov ErbB2-
status, och man har just startat 
FISH-teknik på molekylärbiologiska 
labbet. 

• Institutet har en rökavänjnings-
klinik som bemannas av en psy-
kolog. 

• Det finns också en patientförening 
för kvinnor som genomgått bröst-
cancerbehandling. 

• På strålbehandlingsavdelningen 
finns två koboltapparater, en si-

mulator och två acceleratorer. En 
ny simulator med cone beam-CT, 
och två linjäracceleratorer är under 
inköp eller installation. Varje appa-
rat behandlar ett hundratal patienter 
dagligen.

• Sex radiofysiker är anställda varav 
en är på nuklearmedicinavdelning-
en där också en läkare finns. Ett 
tjugotal radiofysiker utbildas per år, 
men tyvärr går de flesta av dem till 
mer välbetalda arbeten efter färdig 
utbildning. 

• Bristen på seniorläkare är tydlig, 
totalt finns sju anställda. 

• Sammanlagt arbetar ett femtiotal 
läkare på sjukhuset och 27 ST-lä-
kare är under utbildning, spridda på 
de olika avdelningarna.

Donation
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Patienter på barnavdelningen
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pris att jämföra med de välkända fabri-
katen är ännu inte känt och inte heller 
hur väl den kommer att stå sig i konkur-
rensen med mer väletablerade fabrikat. 
Målet är att utveckla och sälja den till 
ungefär en tredjedel av det pris de kom-
mersiella acceleratorerna har. Just nu, i 
den första etappen, mäter man in för 6 
MV fotoner. Eva Brun suckar lite över att 
den känns lite gammalmodig när hon 
lämnar rummet och de två fysikerna.  

Vad har hon då kommit fram till un-
der sin sina tre månader här? Blir det 
något svenskt-indiskt samarbete i fram-
tiden? 

– Det tror och hoppas jag, svarar hon 
snabbt. Men det är inte självklart att 
svenska läkare ska åka ner hit och be-
handla patienter. De kulturella skillna-
derna är för stora för det. Jag tror varken 
patient eller läkare skulle känna sig rik-
tigt bekväma. 

Det skulle dessutom bara innebära en 
kortsiktig hjälp för institutet. En tempo-
rär lättnad av arbetsbördan men som 
inte skulle lösa några problem på sikt. 
Eva Brun tror att det är mer realistiskt 
att fokusera samarbetet på utbildning 
och forskning. 

– Ja, tänk att här finns den senaste 
tekniken, IMRT till exempel, men – och 
här ser hon en smula uppgiven ut – den 
används inte, för ingen har någonsin tid 
att sätta sig in i och utveckla dosplane-
ringen. 

– Här ger de fortfarande 2D-planerad 
strålbehandling, för det behärskar de 
och då går det snabbare. Den tröskeln 
skulle vi kunna hjälpa dem att komma 
över. Det finns ett stort behov av utbild-
ning. 

Det skulle dessutom vara oerhört vär-
defullt för de svenska läkarna att kunna 
se ett så stort antal patienter och genom-
föra kliniska studier i samarbete med 
Cancer Institute, också med tanke på de 
välutrustade laboratorierna som finns.

Gratis vård till barnen

Utanför barnavdelningen som har 22 
sängplatser och 22 öppenvårdplatser, de-
klarerar en plakett att den invigdes av 
Indira Gandhi 1960. Förutom ett tret-
tiotal sjuka barn finns här faktiskt också 
saker att glädja sig åt. För sex månader 
sedan donerade Montessoriskolan i 
Chennai ett lekrum med två montesso-
rilärare och en barnsköterska som be-
mannar rummet varje dag mellan klock-
an två och fem. 

Rummet, som är ett ombyggt labo-
ratorium, är fint och till bredden fyllt av 
färgglada, pedagogiska leksaker och lä-
romedel av senaste snitt. Sjuksköterskan 
C N Janaki som jobbat på kliniken se-
dan 1964 förklarar att bara barn under 
fem år får lov att ha mamma eller pappa 
med sig när de ligger inne för behand-
ling. Är man äldre än fem får man klara 
sig själv. Det känns – härdande. Den 

Behandlingsformer

• Den dominerande behandlingsmo-

daliteten är radioterapi ensamt eller 

i kombination med andra behand-

lingar. Nästan all huvud-halscancer 

behandlas primärt med radioterapi 

eller konkomittant kemo-radiote-

rapi. 

• Larynx och hypofarynx stadium T4 

och ibland även stadium T3 opere-

ras primärt. 

• I princip alla kvinnor med bröst-

cancer, med tumörer större än tre 

centimeter erhåller neoadjuvant ke-

moterapi och vid god respons ges 

enbart radioterapi efter detta. 

• Operationsverksamheten är stor; 

lungcancer-, distal esofaguscancer-, 

ventrikel-, kolorektal- och urinblåse-

cancer opereras ofta primärt. Posto-

perativ strålbehandling ges sällan. 

• Andelen bröstcancerfall bland 

premenopausala kvinnor är större 

än i Sverige medan andelen östro-

gen/progesteronpositiv bröstcancer 

är lägre. 

• Till GI-cancer och urinblåsecancer 

ges sällan strålbehandling.

Lekrum donerat av Montessoriskolan
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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 experimentella studier visar att oxikodon kan ha bättre effekt än morfin på visceral smärta.2,3
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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 (172 kr), 10 mg, 28, 50 och 
98 st (172, 270.50 resp 467.50 kr), 20 mg, 28, 50 och 98 st (298.50, 493.50 resp 885 kr), 40 mg, 28, 50 och 98 st (542.50, 926 resp 1609.50 kr) och 80 mg, 28, 50 och 98 st (1034, 1796.50 resp 3160.50 kr).      
    , F. Texten är baserad på produktresumé: 2003-07-04. ®: 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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vanligaste tumörsjukdomen hos indiska 
barn är ALL och hit till Chennai kom-
mer barn från hela delstaten och alla be-
handlas gratis. 

För Eva Brun, som är specialist på 
huvud-halscancer har Indien varit särkilt 
intressant. Landet toppar statistiken när 
det gäller munhålecancer på grund det 
utbredda tobakstuggandet. I södra sjuk-
vårdsregionen hemma i Sverige upptäcks 
ungefär sex nya fall av huvud-halscancer 
i veckan, men till Cancer Institute kom-
mer tio till femton nya fall dagligen. 

Och cancer i Indien har stora socio-
ekonomiska kopplingar. Till exempel 
drabbas unga, fattiga och outbildade 
kvinnor oftare av cervixcancer än mer 
välbeställda och huvud-halscancer ses 
oftare hos lågutbildade, fattiga män. 
Bröstcancer följer samma trend som i öv-
riga världen. Här är det de välutbildade 
kvinnorna i storstäderna, som äter p-pil-

ler och som väljer bort barnafödande, 
som drabbas mest. Intressant är att pre-
menopausal bröstcancer och receptorne-
gativa tumörer är betydlig vanligare här 
än i Sverige.  

– Four o ćlock Madam, here! Don’t 
forget!

En indisk man vinkar och ropar till 
den svenska, blonda doktorn. Eva Brun 
svarar att hon lovar vara på plats klock-
an 16. 

– Det är sjukhusets chaufför som kör 
mig till och från jobbet varje dag. Han 
vill alltid åka klockan 16, men det tycker 
jag är lite tidigt, så jag försöker förhala 
det så mycket jag kan, förklarar hon.

Och det blir en påminnelse om att 
det nog är dags att låta henne återgå till 
viktigare sysslor. Man kan ju fråga sig 
om kollegorna i Lund kan förvänta sig 
en annorlunda doktor Brun nu, efter In-
dienäventyret? 

– Jag vet inte det, säger Eva Brun. 
Det jag skulle vilja ta med mig hem är 
indiernas lugn och förmåga att verkligen 
aldrig stressa upp sig. Jag får väl passa 
mig så att inte kollegorna där hemma 
tycker att jag går omkring och såsar, 
skrattar hon. 

Det är svårt att föreställa sig något 
såsande med Eva Brun, men man kan ju 
hoppas att hon behåller de vackra, in-
diska pärlarmbanden på handleden och 
att den klädsamma solbrännan dröjer 
kvar ett tag efter att hon lämnat äventy-
ret Indien bakom sig. 

Anna Töörn , frilansjournalist, Foto: Elin Wedin

Matsal

••• kliniken i fokus
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Denna symbol står 
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OxyContin® (oxikodon) är en stark opioid för effektiv behandling av långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer.1

Nya experimentella studier visar att oxikodon kan ha bättre effekt än morfin på visceral smärta.2,3
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Årets ansvariga arrangörer Mats Ahl-
berg och Jörgen Hansen samt Claes Gin-
man och Karin Ullberg, de två sist-
nämnda ansvariga för ST-utbildningen, 

alla från onkologkliniken i Karlstad, 
hade på ett förtjänstfullt sätt satt upp 
ett intressant program och organiserat 
dessa dagar till allas belåtenhet. Knappt 

300 personer inklusive representanter 
från läkemedelsindustrin deltog. 

Mötets fokus var bland annat inställt 
på senbiverkningar av strålbehandling, 
kommande utveckling av ST-utbild-
ningen och vad som händer med den na-
tionella cancerplanen. Det blev ett rik-
tigt nordiskt möte med samtliga heders-
föreläsare från våra grannländer. Vid dis-
kussionen om den nationella cancerpla-
nen belystes också hur långt utveckling-
en har kommit i Danmark.

Onkologidagarna föregicks av ett väl-
besökt satellitsymposium, sponsrat av 
Merck och GlaxoSmithKline, med före-

Nordisk bredd 
på onkologidagarna
Till sola i Karlstad hälsades deltagarna välkomna från hela 
Sverige för att under årets Onkologidagar, 12 till 14 mars, 
träffas och få ta del av ett innehållsrikt program med nord-
isk anknytning. Mötet fokuserade på senbiverkningar av 
strålbehandling, kommande utveckling av ST-utbildningen 
och vad som händer med den nationella cancerplanen. Mö-
tet arrangeras av Svensk onkologisk förening. Föreningens 
vetenskapliga sekreterare Lotta Lundgren refererar mötet.

Sola i Karlstad, servitrisen som alltid sken.
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läsningar av Arne Östman och Linda 
Coate om senaste nytt vid EGFR- och 
HER2-riktad behandling.

Urotelial cancer inledde

Efter öppnandet av onkologidagarna 
hölls Acta Oncologica-föreläsningen av 
Hans von der Maase, Rikshospitalet i 
Köpenhamn. Han talade om utveck-
lingen av behandlingen av avancerad 
urotelial cancer över åren, om möjlighe-
terna, i form av nya prognostiska test, 
och om svårigheterna, då det ännu inte 
finns några målriktade mediciner i 
bruk. 

Cisplatin får anses som en hörnsten i 
behandlingsarsenalen. Singelpreparat 
ger responser med mellan 15–29 pro-
cent, medan kombinationsbehandling 
ökar responserna till 50 procent. MVAC 
(metotrexat/vinblastin/doxorubicin/cisp-
latin) har länge betraktats som standard-
behandling och fem kliniska studier har 
visat på 24 procent kompletta responser 
med en medianöverlevnad på 14 måna-
der. Nästa generations läkemedel med 
taxaner och gemcitabin har prövats i oli-
ka studier, med framgång för gemcita-
bin men inte för taxanerna. 

År 1999 visade von der Maase att 
kombinationen gemcitabin och cisplatin 
(GC) gav 42 procent respons, med 18 
procent komplett respons och en media-
növerlevnad på 12,5 månader. En fas III-
studie på 405 patienter randomiserades 
mellan GC och MVAC på lokalt avance-
rad eller metastaserad urinblåsecancer. 

Femårsuppföljningen visade att de 
båda behandlingsregimerna är likvär-
diga både för total överlevnad (14 måna-
der för GC respektive 15,2 månader för 
MVAC) och progressionsfri överlevnad 
(7,7 månader för GC respektive 8,3 må-
nader för MVAC) samtidigt som toxici-
teten var lägre för GC-regimen med fär-
re neutropena infektioner och mucosit1. 
Resultatet har blivit att GC-regimen an-
vänds alltmer över världen. 

Man konstaterade att negativa prog-
nostiska faktorer för båda regimerna var 
högt ALP, förekomst av viscerabla me-
tastaser, dålig performance status och 
multipla metastaslokaler. Man fann att 
femårsöverlevnaden var 6,8 procent för 
patienter med viscerabla metastaser jäm-
fört med 20,9 procent för patienter utan. 
För patienter som uppnår kompletta re-
sponser efter cytostatikabehandling eller 

en kombination av cytostatika och ki-
rurgi ökade femårsöverlevnaden till 44 
procent.  

Genanalyser av patienter som be-
handlats med cisplatin visar att överlev-
naden korrelerar starkt med uttrycket av 
två proteiner, emmprin och survivin, där 
ett högt uttryck ger sämre överlevnad 
oavsett förekomst av viscerabla metasta-
ser2.

Felbehandling med seneffekter

Efter en kort paus med möjlighet att ta 
del av de bidragande 29 utställarnas ma-
terial fortsatte dagen med föreläsningar 
om seneffekter av cancerbehandling. 
Först ut var Sten Friberg och Bengt-Inge 
Rudén, båda tidigare verksamma på Ka-
rolinska universitetsjukhuset. De fick år 

2004 i uppdrag av LÖF (Landstingens 
ömsesidiga försäkringsbolag) att utreda 
de skador som 200 kvinnor ådragit sig i 
samband med hypofraktionerad posto-
perativ strålbehandling av bröstcancer 
mellan åren 1962 och 1980. 

Sammanlagt 30 miljoner kronor de-
lades ut till dessa kvinnor som ersätt-
ning. Inledningsvis gavs en exposé över 
hypofraktionering under 1900-talet. För 
och nackdelar beskrevs och är publice-
rade i en översiktsartikel3. Alltför få be-
handlingsapparater och bristande möj-
lighet att behandla fler patienter var 
några av orsaker till att hypofraktione-
ringen gavs. Hypofraktionering definie-
rades som en stråldos på över 2 Gy per 
fraktion och en totaldos som översteg 53 
Gy. De vanligaste skadorna var plexus-
pares, neurogen smärta, ödem, multipla 
frakturer, hjärtbiverkningar och ”frozen 
shoulder”. 

Biverkningarna uppträdde mycket 
sent, ibland efter mer än 25 år, vilket 
försvårat utredningen av patienternas 
symtom. Ingela Turesson, Uppsala, på-

pekade att osäkerheten i precisionen när 
man gav behandlingen med ett fält rik-
tat mot axillen med dåtidens apparater 
bidrog till mycket höga doser motsva-
rande 130–140 procent. Dagens teknik, 
utrustning och precision medger helt 
andra möjligheter att undvika kompli-
kationer. 

För rektalcancer tillämpas i dag hy-
pofraktionering med 5 gånger 5 Gy pre-
operativt och det studeras nu i en rando-
miserad studie (Stockholm 100). Ingela 
Turesson fortsatte med att rapportera 
från de två engelska studier på mer än 
4 000 patienter med postoperativ strål-
behandling av bröstcancer (START The 
UK Standardisation of Breast Radioth-
erapy – A and B) som nu i mars-april 
publicerats i Lancet.

Båda studierna randomiserar mellan 
standardbehandling 50 Gy på 25 frak-
tioner över 5 veckor och hypofraktione-
ring, antingen 40 Gy med 2,67 Gy per 
fraktion över 3 veckor (START B) eller 
39 respektive 41,6 Gy på 3 respektive 
3,2 Gy per fraktion över 5 veckor 
(START A) till kvinnor med lågrisk 
bröstcancer. För båda studierna visade 
hypofraktionering lika liten risk (cirka 3 
procent) för lokalt recidiv som vid stan-
dardbehandling, efter fem respektive sex 
års uppföljning. Biverkningarna uppfat-
tades som lindrigare av de patienter som 
erhöll hypofraktionering. Det blir spän-
nande att se om dessa resultat står sig 
vid längre uppföljningar och om detta 
får implikationer på dagens rutiner.

Mötets representant från Finland var 
Carl Blomqvist, Helsingfors och Upp-
sala, som gav en beskrivning av risken 
för stroke efter strålbehandling av bröst-
cancer. Framför allt är risken som störst 
vid bestrålning av lymfkörtlar i fossa su-
praklavikularis och parasternalt. En ko-
hortstudie på 26 000 kvinnor med 

”I debatten fanns det önskemål från 
ST-läkarkollektivet att få möjlighet att 
ta del av all den kunskap som våra 
seniora läkare bär på och att få ”tanka” 
ur all denna kunskap.”
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bröstcancer4 visade på en överrisk på 12 
procent för ischemisk stroke, speciellt 
vid högre dagsdoser. En möjlig förkla-
ring kan vara att det finns en ökad risk 
för förträngning av halspulsådern, som 
vid bestrålning av H&N-cancer.

Risken för kardiovaskulär sjukdom är 
3–5 gånger större efter mantelbestrål-
ning av Hodgkinpatienter och den ku-
mulativa incidensen stiger med åren. 
Vid sen uppföljning är hjärtsjukdom en 
vanlig dödsorsak hos denna patient-
grupp. 

Beatrice Malmer, Umeå, inledde med 
ett engagerande patientfall. Hon är med 
i Svenska Hodgkingruppen och leder en 
prospektiv studie (SHIP) där man försö-
ker identifiera de patienter som löper 
risk för att drabbas av kardiovaskulära 
komplikationer. Med stöd av Ulf Näs-
lund, kardiolog i Umeå och ansvarig för 
Västerbottensprojektet, har man genom-
fört en pilotstudie med enkäter. Tanken 
är att kunna utforma riktlinjer för pre-
vention, intervention och uppföljning 
hos de patienter som befinner sig i risk-
gruppen. 

Detta är ett bra exempel på när kli-
nisk forskning leder till implementering 

i det dagliga kliniska arbetet. Tillsam-
mans med sin doktorand Anne Anders-
son5 har Beatrice Malmer i en retrospek-
tiv studie funnit att personer som be-
handlats för Hodgkins sjukdom i ung 
ålder och som har cancer i släkten löper 
en särskilt ökad risk för sekundära ma-
ligniteter. I studien fann man också 
många personer med kardiovaskulära 
sjukdomar. 

Johanna Skoogh, Göteborg, avslutade 
första dagen med att tala om kognitiv 
påverkan efter behandling av testikel-
cancer. De studier på kognitiv påverkan 
som är utförda är små men tyder på en 
viss påverkan framför allt hos bröstcan-
cerpatienter. Svårigheterna har varit att 
hitta tillförlitliga tester. Även här är syf-
tet att utforma uppföljningsprogram för 
att kunna ge stöd åt de personer som 
drabbas. 

Hon har påbörjat en studie på män 
som behandlats för testikelcancer, an-
tingen med enbart kirurgi eller kirurgi 
och cytostatikabehandling. En enkät har 
skickats ut till drygt 1 200 personer 
med icke seminomatös cancer. De preli-
minära resultaten visar att fler cytostati-
kabehandlingar (fler än fem) ger en ökad 

risk för nedsatt språklig förmåga och 
koncentrationssvårigheter. Dessutom 
ökade risken för neurotoxicitet. Ytterli-
gare analyser kvarstår. 

Nationellt ST-råd inrättat

Andra dagen inleddes med ett sympo-
sium om ST-utbildningen för onkologer. 
Nya målbeskrivningar är utformade och 
på remiss. De ska uppfylla de krav och 
förväntningar som i dag ställs på våra 
ST-läkare. Gunilla Enblad, Uppsala och 
Lena Appelgren, Borås, har gjort en en-
kät bland onkologklinikerna och det vi-
sade sig att det skiljer sig mycket mellan 
klinikerna vad beträffar utbildning och 
hur de följer upp den. 

Anna Sundberg, jurist på Socialsty-
relsen, gav information om de riktlinjer 
som kommer att gälla. Ett nationellt råd 
(ST-rådet) har inrättats. Socialstyrelsen 
ska se till att de nya målbeskrivningarna 
kommer ut och ska stödja sjukvårdshu-
vudmännen i att följa dessa. Man ska 
främja utbildningen av handledarna och 
följa upp kvaliteten i ST-utbildningen. 

Det kommer att bli krav på tillgång 
till studierektorer och utbildning av 
handledarna. Dessutom kommer det att 

Carlstad Conference Center
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bli krav på extern granskning. SPUR 
(Sveriges läkarförbunds och Svenska lä-
karesällskapets stiftelse för utbildnings-
kvalitet) ska regelbundet utföra inspek-
tioner på alla kliniker. En SPUR-sam-
ordnare ska utses i SOF och denna ska se 
till att inspektionerna utförs. I dag har 
den egna kliniken haft möjlighet att be-
gära en inspektion. Det kommer också 
att krävas en utförligare dokumentation 
av vad ST-läkaren kan och ansökan om 
specialistkompetens kommer att prövas 
av både Socialstyrelsen och externa be-
dömare. 

Caroline Lundgren, Stockholm, talade 
om gynekologisk onkologi, som numera 
är en grenspecialitet inom onkologin. 
Man ser problem med att rekrytera nya 
läkare i framtiden, bland annat befarar 
man att färre läkare ska utbilda sig till 
gynonkologer. Sju års utbildning krävs 
för en gynonkolog och det finns ett krav 
på att man får samma lön efter fem års 
utbildning som övriga onkologer för att 
inte tappa i attraktivitet. Tidigare rekry-
terades många från gynekologin.

Marianne Ryberg, SOF:s representant 
i UEMS (european union of medical spe-
cialists), tog upp de europeiska riktlinjer 
som gäller för specialistutbildning. I den 
europeiska målbeskrivningen finns re-
dan en loggbok utformad av EBR (euro-
pean board of radiotherapy), som kan lä-
sas på (www2.estro.be/be/estro/euralog). 
Nu pågår en revision av loggboken som 
ska vara klar 2009.

Slutligen redovisade Ursula Falkmer, 
Jönköping, statistik över de 17 onkolog-
klinikerna i landet. Det finns i dag cirka 
270 specialister och cirka 106 ST-läkare, 
även om detta är osäkra uppgifter efter-
som man inte uppdaterat informationen 
och inte tagit hänsyn till deltidstjänst-
göringar. I debatten som följde fanns det 
önskemål från ST-läkarkollektivet och 
Carina Modeus, ny ST-läkarrepresentant 
i SOF:s styrelse, att få möjlighet att ta 
del av all den kunskap som våra seniora 
läkare bär på och att få ”tanka” ur all 
denna kunskap. Konsekvenserna blir att 
det krävs ökade resurser. Sammanfatt-
ningsvis har vi i dag en mycket aktiv 

och kunskapstörstande ST-läkargrupp 
och det blir en utmaning i framtiden att 
klara av de nya målbeskrivningarna.

Cancer med okänd primärtumör

Margareta Randén, Stockholm, höll en 
givande State of the Art-föreläsning om 
CUP (cancer med okänd primärtumör). 
Detta är en patientgrupp som ofta har 
långa utredningstider och som hand-
läggs på många olika sätt. Det känns 
bra att se hur man byggt upp en särskild 
verksamhet för dessa patienter. 

På Södersjukhuset finns nu en mot-
tagningsverksamhet med två läkare an-
svariga, Margareta Randén och Peter 
Gunvén. Incidensen är 1 500 fall per år 
och de utgör 5–10 procent av alla can-
cerdiagnoser. Ökande incidens för båda 
könen, speciellt hos äldre. Etiologin är 
okänd, endast ett fåtal obduceras och 
hos en fjärdedel av alla som obduceras 
förblir primärtumören okänd. 

Flertalet tumörer är aneuploida och 
upp till en fjärdedel uttrycker HER-
2neu. Det föreligger abnormiteter i kro-

Klarälven rinner förbi
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mosom 1 och 12, vilket kan ha bety-
delse för om man ska ge cisplatinbe-
handling eller inte. Oftast drabbas yng-
re män, med kort tids insjuknande, och 
tumören är oftast lokaliserad nedom di-
afragma hos 75 procent av patienterna. 
CUP debuterar med frakturer eller med-
ullapåverkan och hos 15 procent förelig-
ger hjärnmetastaser. 

Utredningen bör bedrivas snabbt 
med målet att leda till behandlingsbara 
diagnoser. Sedvanliga röntgenundersök-
ningar, skopier och tumörmarkörer bör 
utföras. Primärtumör i bröstet är ovan-
ligt. 50–60 procent av tumörerna är 
adenocarcinom och man bör vara frikos-
tig med eftergranskning av PAD (pato-
log anatomisk diagnostik).

De primärtumörer som upptäcks 
kommer oftast från lunga eller GI-kana-
len. Metastaskirurgi kan löna sig och 
den cytostatikaregim som rekommende-
ras är cisplatin 60 mg/kvadratmeter i 
kombination med docetaxel 75 mg/kva-
dratmeter i en treveckors cykel. Media-
növerlevnaden är 9–12 månader och 15 
procent av patienterna lever efter ett år. 

Lågt Hb och albumin, högt LD, flera 

metastaslokaler, viscerabla och CNS-me-
tastaser försämrar prognosen. Enligt 
Margareta Randén bör utredningen vara 
genomförd inom en vecka. Ett nationellt 
nätverk behöver bildas så att ett natio-
nellt vårdprogram kan utföras.

Nästa nordiska föreläsare var Marie 
Overgaard från Århus i Danmark som 
höll Elis Bervenföreläsningen och gav 
oss en fin inblick i 30 års erfarenhet från 
DBCG (danish breast cancer cooperative 
group). DBCG har genomfört många 
protokoll för utveckling av strålbehand-
ling vid bröstcancer. 

I DBCG-77 studerades simultan ra-
dioterapi med cytostatika. Man fann då 
en ökad fibrosutveckling som kunde 
korreleras till de stråldoser som gavs (hy-
pofraktionering). Efter denna studie 
återgick man till lägre dos per fraktion. 
Alsner et al har kunnat korrelera vissa 
genprofiler med fibrosutvecklingen6.

I DBCG-82 randomiserade man pa-
tienter till strålbehandling (RT) eller 
ingen strålbehandling efter cytostatika-
behandling. Tillägget av strålbehand-
ling ökade både överlevnaden och mins-
kade lokalrecidivfrekvensen.

En aktuell fråga är hur viktigt det är 
att strålbehandla mot regionala lymf-
körtelstationer när man bara har 1–3 
lymfkörtlar med cancerväxt. I det dans-
ka materialet har man bättre överlevnad 
hos de patienter med upp till tre lymf-
körtelmetastaser som fått strålbehand-
ling. Nu pågår två studier, SUPREMO 
(Europa) och MA20 (Kanada), som kom-
mer att ge svar på detta. 

Man har också funnit bättre överlev-
nad med postoperativ strålbehandling 
till mastektomerade patienter med god 
prognos7. I ett nytt danskt protokoll stu-
deras nu hypofraktioneringens roll.  Lå-
griskpatienter med små tumörer utan 
lymfkörtelmetastaser randomiseras till 
50 Gy på 25 fraktioner under 5 veckor 
jämfört med 40 Gy på 15 fraktioner un-
der 3 veckor. Strålrelaterad morbiditet, 
lokalrecidivfrekvens och primär morbi-
ditet ska studeras. 

Man kommer att genomföra ett pro-
tokoll med intraoperativ strålbehandling 
21 Gy på 1 fraktion gentemot 40 Gy på 
15 fraktioner under 3 veckor för äldre 
patienter med liten risk för recidiv.

••• kongressreferat

I utställningen
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Modern strålbehandlingsteknik

Pehr Lind, verksamhetschef på Onkolog-
kliniken Sörmland i Eskilstuna, gav en 
State of the Art-föreläsning om ventri-
kelcancer. Drygt 900 patienter insjuknar 
varje år och det har skett en minskning 
av distala och ökning av proximala can-
crar. Etiologin är förknippad med vårt 
levnadssätt: frukt och fibrer minskar ris-
ken medan alkohol, rökning, salt och 
animaliskt fett ökar risken. 

Radikal kirurgi med extensiv lymf-
körtelutrymning förordas. I en asiatisk 
studie8 har man påvisat en överlevnads-
vinst med adjuvant cytostatika (oral flu-
oropyrmidin), något som inte har kun-
nat visats i västerländska studier. 

Radiokemoterapi, postoperativt eller 
perioperativt, ger överlevnadsvinst. Nu 
pågår i Sverige en studie, CRITICS, där 
man studerar preoperativ cytostatika och 
därefter postoperativt randomisering till 
kemoradioterapi, alternativt enbart cy-
tostatika. 

Vid palliativ behandling rekommen-
deras i dag EOX (epirubicin, oxaliplatin 
och capecitabin) som ger upp till 50 pro-
cent responser. Tillägget av bevacizu-
mab studeras i några fas II-studier och 
tycks ge en additiv effekt. Svensk fören-
ing för övre abdominell kirurgi, SFÖ-
AK, har ett kvalitetsregister och en mo-
dul för registrering av onkologiska be-
handlingar är på gång.

I samarbete med Svensk förening för 
radiofysik hölls ett par föreläsningar om 
moderna strålbehandlingstekniker. Karl 
Axel Johansson från Göteborg redogjor-
de för fördelar och problem med hypo-
fraktionering. Vid stereotaktisk behand-
ling av lungtumörer kunde man konsta-
tera att en större volym än två kubikcen-
timeter mot revbenen var kritisk för rev-
bensfrakturer. Hypofraktionerad ultra-
ljudsstyrd brachyterapi mot prostata ger 
mindre urinvägsbesvär.

Lena Wittgren, Malmö, visade hur 
man kan ge strålbehandling med högre 
precision mot vänstersidiga bröst med 
hjälp av gatingteknik, för att skydda 
hjärtat. Den nya metoden registrerar 
andningen via en infraröd kamera som 
följer patientens andning. När kroppen 
befinner sig i rätt läge ges en signal och 
strålningen sker. Tekniken är uppsatt på 
Rikshospitalet i Köpenhamn och doser 
till riskorganen (hjärta och lunga) mins-
kade betydligt med den metoden9.

Andrej Tomaszewics, Lund, demon-
strerade hur man verifierar strålbehand-
lingarna via IGRT (image guided ra-
diotherapy), då man får möjlighet att vi-
sualisera tumören och dess rörelser un-
der strålbehandlingstillfället. Detta ger 
ytterligare möjligheter till precision och 
korrektion av strålfälten. Vid kortare be-
handling (mindre än tio behandlingar) 
utförs det endast vid den första fraktio-
nen, medan det vid fler behandlingar ges 
från den första till de tre första fraktio-
nerna. 

Christina Vallhagen från Uppsala, 
gav en uppdatering av hur långt vi har 
kommit med protonbehandlingarna i 
Sverige. Under 2007 behandlades 101 
patienter, där prostataboostbestrålning 
dominerade förutom behandling av me-
ningeom, chordom, hjärntumörer och 
AVM. Man har nu tillgång till behand-
lingsapparaten varje vecka. Det medger 
möjligheter till längre behandlingstider. 
Även barn behandlas och det är förbluf-
fande att se hur väl de kan medverka. År 
2011 ska den nya Skandionkliniken tas 
i bruk. 

Slutligen gav Hans Olov Rosenbrand, 
Onkologkliniken Karlstad, en inblick i 
strålbehandlingsverksamheten på en 
länsklinik och visade att även IMRT 
kunde utföras. 

Kvällen avrundades sedan med en 
trevlig bankett på Nöjesfabriken.

Sista dagens föreläsningar

Sista dagen inleddes med den sista nord-
iska föreläsaren, Olbjörn Klepp från 
Trondheim och Ålesund i Norge, som 
gav Jan Waldenströmsföreläsningen om 
”testikelkreft”. Tillsammans med Eva 
Cavallin Ståhl har han byggt upp Swe-
noteca, med patienter från Sverige och 
Norge, ett framgångsrikt samarbete som 
är grunden för de goda resultat vi ser 
inom testikelcancerbehandlingen. I Nor-
ge ser man en stigande incidens. Ärftlig-
het och miljöfaktorer är viktiga etiolo-
giska faktorer. 

Moderns exposition för miljögifter 
under graviditeten spelar roll. Hörnste-
nar i behandlingen är cisplatin, bättre 
kirurgi och bättre diagnostik för dator-
tomografi (CT), magnetröntgen (MR) 
och markörer. För ”good” och ”interme-
diate” risk är tioårsöverlevnaden mer än 
95 procent, medan ”poor” risk har 60 
procents överlevnad. 

Vid uppföljningen har antalet CT-un-
dersökningar minskats. Dagens spiral-
CT ger en hög stråldos med risk för se-
kundära maligniteter och därför rekom-
menderades MR-undersökningar. Man 
har också konstaterat att sen mortalitet 
förekommer till följd av den strålbe-
handling som gavs både mot mediasti-
num och buk.  

För tumörstadium I rekommenderas 
i dag 1–2 BEP-kurer (bleomycin, etopo-
sid, cisplatin) till vasc-positiva medan 
vasc-negativa kontrolleras eller erbjuds 
en BEP-kur. Den kumulativa recidivris-
ken är 8 procent på 10 år. Norge har lite 
högre risk än Sverige, eftersom färre 
norrmän har velat ha adjuvant cytosta-
tika. Detta är det bästa resultaten för 
stadium I som har publicerats i världen. 
Numera ges ingen adjuvant strålbehand-
ling till seminom utan de erbjuds en kur 
med carboplatin. 

Sofie Fosså i Oslo undersöker senef-
fekter efter 10 år och har bland annat 
funnit att patienterna lider av högre grad 
av fatigue. Fertiliteten är sänkt men 71 
procent har fått barn, de flesta via natur-
lig befruktning.

Den nationella cancerstrategin

Mötet avslutades med en paneldebatt om 
den nationella cancerstrategin. I panelen 
satt Kenneth Johansson, ordförande för 
riksdagens socialutskott, Kerstin Wig-
zell, regeringens utredare av den natio-
nella cancerstrategin, Carsten Rose, On-
kologkliniken, Lund, sakkunnig, Jan 
Adolfsson, Onkologiskt centrum, Stock-
holm, Ursula Tengelin, Cancerfondens 
generalsekreterare och Jens Overgaard, 
professor i experimentell onkologi, År-
hus. 

Först ut var Kenneth Johansson som 
poängterade att patientens behov ska 
styra resurserna och patientens ställning 
stärkas. Problemen med regionala skill-
nader, bristande tillgänglighet och re-
surser bejakades. Regeringen stöttar en 
nationell cancerstrategi och han påpe-
kade att WHO 2005 uppmanat alla län-
der att upprätta en cancerplan. 

Kerstin Wigzell rapporterade att ett 
förslag om den nationella cancerstrate-
gins framtid ska vara färdig januari 
2009. Uppdraget är att ge en analys av 
förväntad utveckling, incidens/prevalens, 
åtgärder för att minska dessa och säker-
ställa en god cancervård, nu och i fram-
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Lotta Lundgren , vetenskaplig sekreterare i SOF, Onkologiska klinikerna i Lund/Malmö

tiden. Man ska identifiera de mest ange-
lägna åtgärderna och föreslå mål och an-
svar för genomförande och uppföljning. 
Hon poängterade att det endast rörde sig 
om en strategi och inte en konkret hand-
lingsplan. 

Carsten Rose gav professionens syn på 
åtgärder. Viktiga områden är screening 
(stor nationell variation i tillgång till 
mammografi i dag), tillgång till ima-
ging (PET-CT nödvändig för att säkra 
utredning inom viss tid), utbildning av 
onkologiska kirurger och uppgradering 
av strålbehandlingens utveckling. Vi be-
höver också utforma en gemensam 
struktur för införandet av nya medicin-
ska behandlingar, göra satsningar på re-
habilitering och palliativ vård och säkra 
tillgången till biobanksmaterial. Två till 
tre ”comprehensive cancer centers” före-
slogs och sist men inte minst är det vik-
tigt att stärka patientinflytandet. 

Jan Adolfsson visade att antalet per-
soner som insjuknar i cancer och lever 
med sjukdomen kommer att öka betyd-
ligt framöver. I dag insjuknar ca 46 000 
personer per år, 2030 förväntas detta öka 

till 70 000 per år. Ökningen beror 
främst på ändrad befolkningspyramid 
med fler äldre. Prevalensen ökar mång-
falt, från 375 000 i dag till 700 000 år 
2030. Preventionen är det viktigaste sät-
tet att påverka och att fortfarande så 
många röker är ett misslyckande. 

Ursula Tengelin ser cancerfondens 
viktigaste uppgift som opinionsbildan-
de. Hon betonar vikten av att vården 
förblir kunskapsstyrd och inte ekono-
miskt styrd. Man måste se nya terapier 
som en möjlighet. 

Jens Overgaard slutligen visade hur 
man med en ”National kraeftplan” år 
2002  hade kunnat förbättra cancervår-
den i Danmark. Han betonade dock att 
utgångsläget hade varit mycket sämre 
än i Sverige. I Danmark har Sundhets-
styrelsen utformat speciella paket för 
snabb utredning – cancer är en akut 
sjukdom. Han skulle gärna se mer nord-
iskt samarbete och hänvisade till det 
amerikanska National Cancer Institute, 
NCI. Varför inte bilda ett Nordiskt can-
cerinstitut!
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Årets Kicki Waller-symposium

Kvalitetsdata 
och mammografi 
på Åremötet

Diskussionens vågor gick höga på Kicki Waller-mötet som samlat 
bröstkirurger och bröstonkologer från hela landet i Åre den 15–17 
april. Ämnena spände från en enkät bland de onkologiska klinikerna, 
som avslöjade stora skillnader mellan klinikerna, till alternativa 
metoder till mammografi – med bättre resultat. Överläkare 
Elisabet Lidbrink, Radiumhemmet, Karolinska universitets
sjukhuset rapporterar från mötet.
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Vädret var det bästa tänkbara vid 
årets Kicki Waller-möte. Sol 
och rikligt med snö gav delta-

garna möjlighet att utnyttja tiden kring 
lunchpausen till skidåkning, både på 
längden och på tvären. All övrig tid gick 
åt till att lyssna på en rad stimulerande 
föreläsningar. Mötet skulle inte kunna 
ske om det inte fanns generösa sponso-
rer. ICA Björnänge, Åre bageri och fa-
miljerna som äger husen där vi sov 
(Björnvillan, Bergvillan och Fresk) 
sponsrar mötet. Pfizer och Roche hjälper 
också till. 

Detta unika möte syftar till att för-
bättra vården för bröstcancerpatienter. 
Det bygger på att deltagarna – bröstki-
rurger och bröstonkologer från hela lan-
det – aktivt deltar hela tiden. Diskus-
sionens vågor gick höga.

Stora skillnader över landet

Ann Christine Källström, bröstkirurg 
från Helsingborgs lasarett, inledde med 
att redogöra för kvalitetsdata och Social-
styrelsens nationella riktlinjer från 2007. 
Det finns skillnader i landet: femårsöver-
levnaden är olika i länen och kostnaderna 
för cancerläkemedel skiljer sig påtagligt. 
150 000 kronor per 1 000 invånare i 
Halland motsvaras till exempel av 
280 000 i Uppsala (Apoteken AB).

Ann Christine Källström visade re-
sultat av den enkät hon låtit göra bland 
bröstkirurger. 57 sjukhus ingick och hon 
fick svar från 54 av dessa. Eftersom vissa 
sjukhus är sammanslagna till enheter 
blev det 43 enheter av 45 som svarade.

Frågorna hon ställde var: 
• 	Hur många bröstcancrar opereras 		
	 per år?
• 	Hur många kirurger är engagerade?
• 	Kan omedelbar rekonstruktion 
	 erbjudas?
• Kan reduktionsplastik göras?

Svaren hon fick var:
• 	 I Norrland opererades 622 		
	 kvinnor på 8 enheter av 23 kirurger.
• 	 I Svealand (utom Stockholm) opere-	
	 rades 1 432 kvinnor på 12 enheter 
	 av 34 kirurger.
• 	 I Stockholm/Gotland 1 527 opera-		
	 tioner på 5 enheter av 19 kirurger.
• 	 I Västra Götaland 1 134 operationer 	
	 på 6 enheter av 26 kirurger.
• 	 I Östra Götaland 827 operation på 	
	 6 enheter av 19 kirurger.
• 	 I Skåne 1 420 operationer på 8 enhe-	
	 ter av 33 kirurger. 

Siffrorna väckte mycket diskussion, 
drygt hälften av de opererande sjukhu-
sen har mer än 150 nya bröstcancerfall 
per år men det finns ställen där man 
bara opererar 20 patienter per år.

60 procent av de opererande enheter-
na kunde erbjuda direktrekonstruk-
tion. 

Chatarina Eriksen, bröstkirurg från 
Karolinska universitetssjukhuset, Solna, 
pratade om direktrekonstruktion. 61 så-
dana utfördes på Karolinska år 2006. 
Chatarina efterlyste gemensamma rikt-
linjer inom det multidisciplinära teamet 
för vilka som skall opereras med direkt-
rekonstruktion. En litteraturgenomgång 
gav svar på flera viktiga frågor:

Direktrekonstruktion försenar inte 
upptäckt av lokalt recidiv och försenar 
inte start av adjuvant behandling. Detta 
gäller inlägg av implantat, men om 
diep-lambåoperation utförs blir den ad-
juvanta behandlingen försenad.

Strålbehandling efter direktrekon-
struktion ökar risken för kapselkontrak-
tur avsevärt (14–51 procent). Kapselkon-
traktur åtgärdas relativt lätt med byte 
av protes. Chatarina redogjorde för sitt 
pågående projekt, en fall-kontrollstudie 
med 400 rekonstruerade patienter. 

Mötet diskuterade livligt fördelar och 
nackdelar med direktrekonstruktion. 
Man kan inte säga att det finns riktigt 

klara riktlinjer för denna operation och 
än så länge hanterar man frågan mycket 
olika i landet.

Anita Ringberg, plastikkirurg från 
Malmö, redogjorde för en enkät på re-
konstruktioner som utförts 2004–2006. 
Totalt 2 256 operationer fördelade sig på 
1 393 implantat (62 procent), 194 Göte-
borgslambåer (9 procent), 228 LD-lam-
båer (10 procent) och 441 tram- eller 
diep-lambåer (20 procent) (se tabell 1).

Det var också intressant att se den 
ökning av rekonstruktioner som skett, 
fördelat på fyra tidsperioder. Antalet di-
rektrekonstruktioner i Malmö har ökat 
från i genomsnitt 70 per år under åren 
1990–1994 till i snitt 237 under åren 
2004–2006. Motsvarande ökning för 
antalet senrekonstruktioner var från 360 
per år till 515. Totalt ökade antalet re-
konstruktioner från 430 per år till 752 
(se tabell 2)

Anita sammanfattade med att det 
finns en stor osäkerhet i siffrorna. Ett 
måste för att få större säkerhet är att 
man använder standardiserade opera-
tionskoder: Det ska gå att se om bilate-
ral kirurgi gjorts; man skall kunna ur-
skilja om korrigerande operationer ut-
förts; och det är önskvärt med INCA-
registrering av bröstonkologisk plastik-
kirurgi.
Kicki Waller memorial lecture

Årebon Kicki Waller, i vars namn sym-
posiet hålls varje år, fick bröstcancer när 
hon var 40 år och hon avled i sjukdomen 
1989. Hon var enäggstvilling och var 
bärare av BRCA 1-mutationen. Hennes 
enäggssyster har genomgått profylaktis-
ka bröstoperationer och mår bra än i 
dag. Släkt och vänner samlade ihop 
pengar för bröstcancerforskning och tog 
kontakt med Jörgen Nordenström, ki-
rurgkliniken, Huddinge universitets-
sjukhus. På så sätt initierades dessa mö-
ten som fick namnet Kicki Waller-sym-
posiet.
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Varje år hålls en Kicki Waller memo-
rial lecture och i år hölls den av Yvonne 
Brandberg, psykolog och professor på 
Karolinska universitetssjukhuset i Sol-
na. Hon redde ut begreppen kring kog-
nitiv funktionsnedsättning vid cytosta-
tikabehandling och redogjorde för vad 
som är känt i frågan. Det finns ett antal 
hypoteser, bland annat att cytostatika 
skulle förstöra blodkärl i hjärnan, oxida-
tive damage, eller förorsaka inflamma-
tion via cytokiner och på så sätt skada 
centrum för kognitiva funktioner. 

Yvonne gick noggrant igenom litte-
raturen på området, en rad små studier. 
Svårigheterna är stora för forskningen 
och det finns metodologiska problem: de 
små studierna; bara två av dem longitu-
dinella; patientselektionen; inadekvata 
kontrollgrupper; oenhetliga kontroll-
grupper; variation mellan mätning och 
behandling; flera studier inte kontrolle-
rade för hormonbehandling; och subjek-
tiva funktioner inte mätta i flera stu-
dier. 

Sammanfattningsvis visade ändå stu-
dierna på att de kvinnor som fått adju-
vant cytostatika får en kognitiv funk-
tionsnedsättning på det verbala och vi-
suella minnet. Uppmärksamhet och psy-
komotorisk funktion är det som påver-
kas mest. Fler, större och bättre studier 
behöver göras i syfte att bekräfta hur cy-

tostatika påverkar och det behövs stu-
dier om hur hormonell bröstcancerbe-
handling påverkar kognitiv förmåga. 

Det behövs också studier för att skilja 
på subjektiv och objektiv nedsättning av 
kognitiv förmåga, och sist men inte minst 
behöver vi göra interventionsstudier för 
att se om det finns möjlighet att minska 
risken för denna typ av funktionsnedsätt-
ning. Träning av kropp och själ?

Irma Fredriksson, kirurg från Karo-
linska universitetssjukhuset i Solna, re-
dogjorde för bröstcancerbehandling av 
äldre kvinnor. Sverige har bäst femårsö-
verlevnadssiffror i Europa (86 procent) 
om man ser till hela gruppen bröstcan-
cerkvinnor. 

Om man gör en subgruppsanalys av-
seende ålder hamnar Sverige först på 
sjunde plats för kvinnor äldre än 75 år, 
72 procent av de äldre bröstcancerkvin-
norna lever efter fem år. Äldre kvinnors 
överdödlighet i bröstcancer orsakas av 
två faktorer, de har mer avancerade sta-
dier och får en sämre onkologisk be-
handling. 

En viktig faktor i sammanhanget är 
att mammografiscreeningen upphör vid 
69 års ålder i de flesta landsting. Äldre 
kvinnor får också mindre potent onko-
logisk behandling. Att man undanhåller 
en äldre kvinna intensiv taxanbehand-
ling är dock inte svårt att förstå. Risken 
för allvarlig toxicitet hos äldre är påtag-
lig, så lösningen ligger inte bara i att ge 
samma behandling för de äldre som för 
de yngre. 

Irma rekommenderade läsning av ny-
utkommen artikel i JCO, maj 2007, 
”Bouchardy et al Older female cancer pa-
tients, importance, causes and conse-
quences of undertreatment.”

Mammografin är hotad

Andra dagen handlade om screening-
mammografi. Ett stort hot vilar över 

verksamheten. Mammografiläkarna och 
sjuksköterskorna blir allt färre och möj-
ligheterna att diagnostisera bröstcancer 
i flera åldersgrupper med alltmer sofisti-
kerade metoder ökar. Beräkningar visar 
att bröstcancerdödligheten signifikant 
minskar med 45 procent hos dem som 
går på de screeningundersökningar de 
kallas till (data Jan Frisell). 

Sven Törnberg, onkolog på  Onkolo-
giskt centrum, Stockholm, redogjorde 
för kvalitetsdata från screening. Två 
tredjedelar av all bröstcancer upptäcks 
med screening. 

Karin Leifland, radiolog från Capio, 
St Görans sjukhus, trollband publiken 
med sina avancerade bilder på hur man 
kan diagnostisera bröstcancer med andra 
metoder än mammografi. Kontrastför-
stärkt ultraljud, CUES, är en sådan me-
tod, där man bedömer blodgenomström-
ningen i tumören. Metoden kan troligen 
betydligt bättre bedöma behandlingsef-
fekt efter förbehandling med cytostatika 
eller RFA (preferential radiofrequency 
ablation). 

Om MRI (magnetkamera) används 
för diagnostik upptäcks 18,75 procent 
ytterligare cancer in situ/invasiva cancer-
förändringar jämfört med mammografi 
och ultraljud och fyra procent tidigare 
oupptäckta cancerförändringar hittas i 
det kontralaterala bröstet. Utredningen 
av en patient som genomgått MRI blir 
mer omfattande och kirurgi av benigna 
förändringar ökar med mer än 8 pro-
cent.  

Status för mammografiscreeningen i 
Sverige hösten 2007 var följande:

• 	25 procent av klinikerna dubbel		
	 granskar inte mammografibilderna – 	
	 dvs två radiologer skall titta på alla 	
	 bilder
• 	70 procent av klinikerna klarar inte 	
	 att hålla intervallen – patienterna 		
	 skall kallas med bestämda intervall; 	
	 två år för kvinnor över 54 år och 18 	
	 månader för de under 54 år, men 
	 intervallen blir längre.
• 	Klinikerna ligger 2–6 månader efter 	
	 med kallelserna, enstaka mer än 12 	
	 månader.
• Flera landsting kallar bara 50–69-		
	 åringar trots att patienter i ålders-		
	 gruppen 40–74 år också skall kallas.
• I snitt undersöker avdelningarna 		
	 18 000 kvinnor per år – de borde 		

Antal Procent

Implantat 1 393 62

Göteborgslambå 194 9

LD 228 10

TRAM/DIEP 441 20

Totalt 2 256

Tidsperiod Direktrekonstruk-
tioner/år

Senrekonstruk-
tioner/år

Totalt/år
antal

1990–1994 70 360 430

1998–2001 122 385 307

2001–2003 174 485 659

2004–2006 237 515 752

Tabell 1. Rekonstruktionstyper 

2004–2006

Tabell 2. Nationella bröstrekonstruktionsenkäter (Malmö)

••• kongressreferat



Pfizer AB  191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00  www.pfizer.se

Campto vid avancerad  
kolorektalcancer.
•	 Effektivt
•	 Hanterbara och icke kumulativa biverkningar
•	 Enbart Campto är rekommenderat tillsammans med bevacizumab  

i första linjens behandling och cetuximab i andra linjens behandling  
av metastaserande  
kolorektalcancer.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: 
Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, 
lösning. Indikation: Campto är indicerat för 
behandling av patienter med avancerad kolorektal 
cancer: I kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och 
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi för 
avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter 
som har sviktat på etablerad 5-fluoruracilbaserad 
behandlingsregim. Campto i kombination med 
cetuximab är indicerat för behandling av patienter 
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av 
irinotekaninnehållande cytostatikabehandling om 
tumören uttrycker epidermal tillväxtfaktor (EGFR). 
Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), 
folinsyra och bevacizumab är indicerat som första- 
linjebehandling av patienter med metastaserande 
kolorektalcancer. Campto ingår i läkemedelsförmå-
nen. Förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska 
finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 
5 ml; 2005,50 SEK. Datum för senaste översynen av 
produktresumén var 2007-03-16. För mer infor- 
mation se www.fass.se 
Referenser: Tournigand et al. J Clin Oncol. 2004; 
22:229-237. Köhne CH et al. J Clin Oncol 2005;23 
(22):4856-65. Hurwitz H et al. N Engl J Med 2004; 
350:2335-42. Hedrick EE et al. J Clin Oncol 2004; 
22,145:3517. Cunningham D et al. N Engl J Med 
2004;351(4):337-345.

Användning av Campto bör endast ske vid enheter 
som är specialiserade på administrering av cyto- 
statika och läkemedlet bör endast administreras 
under överinseende av läkare med specialistkompe-
tens inom onkologi.



82   onkologi i sverige nr 3 – 08

	 kalla 30 000 kvinnor per år för att 		
	 hinna med allt.

Peter Aspelin, radiolog från Karolin-
ska universitetssjukhuset, Huddinge, 
numera dekanus på Karolinska institu-
tet, pratade om framtiden och det var 
inte så upplyftande. Stora problem vän-
tar inom disciplinen radiologi. Behovet 
av objektivisering av sjukdom ökar mar-
kant och imaging kommer att användas 
allt mer för behandling och uppföljning 
av behandling. 

Problemet för bröstdiagnostiken är 
den stora diskrepans som råder mellan 
tillgång och efterfrågan på radiologer. 
Antalet radiologer har inte ökat de se-
naste åren jämfört med till exempel kar-
diologerna som ökat med 60 procent. 
Det är dessutom en stor konkurrens 
inom radiologin, där bröstdiagnostiken 
ofta drar det kortaste strået. Peter tror 
på ”styckmord” på radiologin det vill 
säga att radiologin delas in efter organ. 
Framtiden får utvisa om han får rätt!

Kenneth Willman, onkolog från Öre-
bro, talade om vilka som verkligen har 
nytta av adjuvant cytostatikabehandling. 
Han presenterade en avhandling i ämnet 
för ett år sedan. Att det skett en succes-
siv förbättring av bröstcancerprognosen 
med kemoterapi för yngre kvinnor är 
odiskutabelt. Var åldersgränsen går för 
att en kvinna skall ha verklig nytta är 
dock okänt. 

En svensk 80-årig kvinna har i me-
dian nio år kvar att leva och en 85-åring 
har fem år. En pigg 80-åring med ER-
negativ körtelpositiv bröstcancer kan 
förväntas ha nytta av kemoterapi, förut-
satt att hon inte får för stora och allvar-
liga biverkningar av behandlingen. 
Gränsdragningen är svår och för det 
mesta undviker man att ge taxaner till 
denna kategori kvinnor. 

Kenneth avslutade med en förhopp-
ning om att vi i framtiden bättre skall 
kunna förutsäga vem som har verklig 
nytta av en viss drog. Man vet att topo 
II-alfa predikterar för känslighet för an-
tracykliner, men ännu är det inget som 
används kliniskt på samma sätt som hor-
monreceptorer används för att bestämma 
om hormonell behandling skall ges. 

Proliferation mäts i tumörer men 
även patienter med lågproliferativa tu-

mörer kan ha nytta av kemoterapi, varför 
det inte är en optimal test för att be-
stämma om kemoterapi skall ges. In vi-
tro-tester av cytostatikakänslighet har 
ingett förhoppning men metoderna är 
dåliga - om det ej fungerar i provrör 
fungerar det ej på riktigt. 

Genexpressionsbestämmning är ett 
bra prognostiskt instrument men det 
duger inte som prediktivt test. 

Carsten Rose, verksamhetschef vid 
Onkologiska kliniken i Lund, spekule-
rade lite dystert över framtiden: Patien-
terna kräver mer, tekniken går framåt 
med stormsteg och nya droger väller in 
över marknaden. Sjukvården baseras på 
ekonomi i stället för på kunskap. Gläd-
jen med att vara doktor minskar. Hur 
skall det bli i framtiden, ingen vet men 
hotfulla moln finns onekligen på den 
onkologiska himlen! 

Carsten betonade preventionens bety-
delse, bröstcancerincidensen skulle mins-
ka om kroppsvikten gick ner, om kvin-
norna tränade mer och minskade alko-
holkonsumtionen. Onkologer borde ägna 
mer tid åt hälsoarbete av denna typ. 

Ductal cancer in situ

Lars Holmberg, kirurg och numera epi-
demiolog i Cambridge, inledde ett sym-
posium om ductal cancer in situ. Han 
beskrev de viktigaste randomiserade stu-
dierna: NSABP 17, EORTC 10853, UK 
CCCR och den svenska SWE DCIS. Alla 
har jämfört operation med och utan ra-
dioterapi. Slutsatsen av samtliga studier 
är att strålbehandling signifikant skyd-
dar både mot DCIS-recidiv och invasiva 
recidiv. 

Lars slutsatser blev:

• Radioterapi har en starkt skyddande 
effekt mot recidiv av DCIS på samma 	

nivå som det skyddar mot invasiva can-
cerrecidiv. 
• Strålbehandling har ingen skyddande 
effekt mot fjärrmetastaser. 
• Samtliga studier visade överrisk för 
cancer i det kontralaterala bröstet. 
• Det går inte att identifiera grupper 
som inte skall ha strålbehandling. 
• Strålbehandling har inte lika god ef-
fekt på yngre patienter som på äldre.

Anita Ringberg, plastikkirurg från 
Malmö, redogjorde för histopatologiska 
riskfaktorer vid DCIS. 

I SWE DCIS innebar hög nukleär 
grad och nekroser högre risk för återfall. 
Radioterapi hade bättre effekt vid avsak-
nad av nekros. Anita rekommenderade 
mastektomi om fria marginaler inte kan 
uppnås och vid tumörer som är större än 
två centimeter. Tillägg av tamoxifen till 
DCIS-opererade kvinnor visade ingen 
nytta i den engelska studien UK CCCR 
men i NSABP 17 reducerades risken för 
återfall med 30 procent. 

Irma Fredriksson, kirurg från Karo-
linska universitetsjukhuset, Solna, tala-
de bland annat om sentinel node-opera-
tionens plats vid DCIS. Positiva körtlar 
påvisas i 1–2 procent av fallen. Irma re-
kommenderade att man skall överväga 
sentinel node hos yngre patienter, större 
tumörer, palpabla tumörer och vid hög 
nukleär grad.

Fredrik Wärnberg, kirurg från Upp-
sala, var den siste talaren i DCIS-raden.  
Den som en gång haft en DCIS har en 
4,5 gångers förhöjd risk att få en invasiv 
cancer i samma bröst. Vilka får invasiva 
recidiv? Det pågår en undersökning av 
254 tumörer från SWE DCIS med mi-
croarray-analys, så framtiden får utvisa 
om man bättre kan förutsäga risken för 
recidiv av invasiv cancer.

Elisabet Lidbrink , överläkare, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset

••• kongressreferat

I Åre dominerar 
nybyggnationer, 
men det finns 
vackra gamla hus 
som detta. På bil-
den även Thomas 
Hatschek, Torbjörn 
Alme och Fredrik 
Wärnberg.



Till patienter med KML i kronisk fas med resistens 
eller intolerans mot imatinibStartdos

100 mg

En gång om dagen

• Förbättrad biverkningsprofi l 
med likvärdig effekt1

• Varaktiga hematologiska och 
cytogenetiska responser1

• Enkel och lätthanterlig 
dosering1

Tel 08 – 704 71 00   www.bms.se 

SPRYCEL är indicerat för behandling av vuxna med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad 
fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling inklusive imatinib mesylat.

SPRYCEL är också indicerat för behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk 
leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) fi lmdragerade tabletter innehållande 20 mg, 50 mg respektive 70 mg dasatinib. 
Receptbelagt.ATC-kod: L01XE06. För fullständig indikationstext och för övrig pris-, produkt- 
ch förskrivningsinfo, se www.fass.se
(november 2007)
1 Produktresumé november 2007

resistant or intolerant starting with SPRYCEL® 

100 mg once daily 
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Komplicerade 
sjukdomar med 
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De fyra hörnpelarna 
i en forskningsetisk 
ansökan

Vilka gener orsakar 
cancer? Kartläggning 
av tumörgenom visar 
vägen

Topotecan

Oralt Hycamtin är lika effektivt som intravenöst
för patienter med recidiverande småcellig 
lungcancer – men enklare.1)

1) Eckardt et al JCO 2007;25;2086-2092

Hycamtin (topotecan) L01XX17 Rx, F, är ett cytostatikum.
Indikationer: Hycamtin som monoterapi är indicerat för behandling av:
– Patienter med metastaserande ovarialcancer efter terapisvikt med förstahandsval eller annan efterföljande terapi.
– Patienter med recidiverande småcellig lungcancer för vilkas ytterligare behandling med förstahandsval inte anses lämpligt.
Hycamtin i kombination med cisplatin är indicerat för behandling av patienter med cervixcancer som recidiverat efter strålbehandling eller för
 patienter i sjukdomsstadium IVB.
Förpackning: Hycamtin 4 mg injektionsflaskor finns tillgänglig i kartonger med 1 injektionsflaska och 5 injektionsflaskor
Hycamtin finns tillgänglig för patienter med indikationen småcellig lungcancer som kapslar med styrkorna 0,25 mg eller 1 mg i kartonger om 10
kapslar.
Dosering: Intravenösbehandling: 1,5mg/m2/dygn dag 1-5 var tredje vecka som singelbehandling vid recidiverande ovarialcancer och småcellig
lungcancer. 0,75mg/m2/dygn dag 1-3 var tredje vecka i kombiantion  med cisplatin vid behandling av metastaserande cervixcancer.
Oralbehandling: 2,3 mg/m2/ dygn dag 1-5 var tredje vecka som singelbehandlling vid recidiverande småcellig lungcancer.
Varningar och försiktighet: Hycamtin kan orsaka allvarlig myelosuppression. Fullständig räkning av blodkropparna skall göras regelbundet.

För fullständig information om varningar, försiktighet, aktuella priser se www.fass.se
Produktresumén senast uppdaterad 080318

Hycamtin finns nu även som oral beredning

Med tanke på livskvalitét
GlaxoSmithKline AB, Box 516, 169 29 SOLNA
Telefon 08-638 93 00. Telefax 08-638 94 69
www.glaxosmithkline.se
produkt.info@gsk.com20
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