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Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som första linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer – Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.
Bröstcancer – Avastin i kombination med paklitaxel.
Njurcellscancer – Avastin i kombination med interferon alfa-2a. 
Icke småcellig lungcancer – Avastin i tillägg till platinabaserad kemoterapi,  
undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.  
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2–3:e vecka beroende på indikation.  
Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.
Varningar och försiktighet: GI-perforation, fistlar,sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, 
neutropeni, hjärtinsufficiens, blödning.
Kontraindikationer: Graviditet.  
För mer information: www.fass.se.  
Produktresumé uppdaterad 24 mars 2011. (L01XC07, Rx, EF).

För pris och mer information: www.fass.se.
Roche AB: 08-72612 00. För läkare med medicinska frågor: 020-76 2432.

Många önskar att de inte sköt upp saker  
till morgondagen. 

En del önskar att de kunde.
De flesta av oss tänker aldrig på hur många dagar vi har kvar. Men vissa tänker inte på något 

annat. Tid är den dyrbaraste av tillgångar. Och för den, vars dagar plötsligt går att räkna, 

är varje ny dag värdefull på ett sätt som vi andra aldrig kan förstå.  

Avastin® (bevacizumab) är godkänt som kombinationsbehandling i första linjen vid  

metastaserad kolorektalcancer, lungcancer, bröstcancer och njurcancer.

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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De senaste genombrotten 
inom cancerforskning
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Donatorernas säkerhet 
i fokus

HPV-orsakad 
”epidemi” av tonsill- 
och tungbascancer?

Färöarna: 

onkologi bland lunnefåglar 
och grindvalar



~30,000 kvinnor i 
Europa dör årligen 
av äggstockscancer3 

Referenser: 1. A. Poveda et al Annals of Oncology doi:10.1093/annonc/mdq352 2. Yondelis SPC
Yondelis, Trabektedin, pulver till koncentrat för infusionslösning, styrkor 0,25 mg och 1,0 mg. L01CX01, , EF.
Indikation: Yondelis är avsett för behandling av patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller när dessa 
läkemedel är olämpliga. Effektdata är huvudsakligen baserade på patienter med liposarkom och leiomyosarkom. 
Yondelis i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) är indicerat för behandling av patienter med återfall av platinumkänslig äggstockscancer.
Senaste översynen av SPC 09-10-28. För fullständig information se www.fass.se

112 76  Stockholm, Tfn 08-697 20 00
www.sobi.com

Marketing authorization holder

YONDELIS®  
KAN GE EN ÖVERLEVNADSSKILLNAD VID 

ÅTERFALL I PARTIELLT 
PLATINUMKÄNSLIG ÄGGSTOCKSCANCER1

Swedish Orphan Biovitrum fortsätter sitt engagemang i 
att bekämpa cancer med att tillhandahålla Yondelis vid 
indikationen återfall i platinum känslig äggstockscancer.2 
Nyligen publicerade data påvisar att kvinnor med återfall i 
partiellt platinumkänslig äggstockscancer får i median 
~6-månaders överlevnadsvinst när de behandlas med 
kombinationen Yondelis och PLD (pegylerat liposomalt 
doxorubicin) jämfört mot enbart behandling med PLD.1 
DENNA BEHANDLING ÄR DEN FÖRSTA PLATINUM- 
OCH TAXANFRIA KOMBINATIONSBEHANDLINGEN 
som är godkänd vid äggstockscancer. Kombinationen har 
också visat en förutsägbar och hanterbar biverkningsprofil 
vilket möjliggör en förlängd behandling.
YONDELIS – VID PARTIELLT PLATINUMKÄNSLIG 
ÄGGSTOCKSCANCER 
YONDELIS – VID PARTIELLT PLATINUMKÄNSLIG 
ÄGGSTOCKSCANCER 
YONDELIS – VID PARTIELLT PLATINUMKÄNSLIG 
ÄGGSTOCKSCANCER 
YONDELIS – VID PARTIELLT PLATINUMKÄNSLIG 

DENNA BEHANDLING ÄR DEN FÖRSTA PLATINUM- 
OCH TAXANFRIA KOMBINATIONSBEHANDLINGEN 
som är godkänd vid äggstockscancer. Kombinationen har 
också visat en förutsägbar och hanterbar biverkningsprofil 

Trabectedin: är ursprungligen utvecklat ur det marina 
manteldjuret Ectinascidia turbinata och framställs nu syntetiskt

EN MÖjLIGHET VID BEHANDLING AV 
ÄGGSTOCKSCANCER

ÄGGSTOCKSCANCER ÄGGSTOCKSCANCER 
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ledare
Ett sjusärdeles nummer

I det här numret har vi glädjen att presentera en sjusärdeles stor bredd och djup och därmed 
förhoppningsvis även något intressant att läsa för var och en av er. 
 Vi har bland annat en intressant artikel om cancervården hos den minst kända av våra 
nordiska grannar – Färöarna. Ni kan också läsa om utvecklingen inom blodstamcellsdonation 
och vad som görs för att säkerställa säkerheten för donatorerna. Vidare om för- och nack-
delarna med tomoterapi, om hur symtomskattningsinstrument kan minska patientens besvär 
och om svårigheterna med att utvärdera medicintekniska produkter. Och lite till. Missa inte 
heller att ögna igenom sidorna om de utbildningar som finns att gå på och stipendier som 
finns att söka.
 Jag hoppas att ni alla får en skön sommar!
Trevlig läsning!

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

Referenser
1. Khorana A.A., Francis C.W., Culakova E., Kuderer N.M., Lyman G.H., Frequency, risk factors, and trends for venous thromboembolism among hospitalized cancer patients. Cancer 2007, 110, 2339-2346.
2. Lyman GH, Khorana AA, Falanga A et al, American Society of Clinical Oncology guideline: recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer. J Clin Oncol. 2007; 25: 5490-505.
3. Nicolaides AN et al. Prevention and treatment of venous thromboembolism. International Consensus Statement (guidelines according to scienti� c evidence). Int Angiol. 2006; 25(2): 101-61.
4. www.fass.se

Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. Ingår i läkemedelsförmånen. Godkända indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli när trombolytisk behandling eller kirurgi inte är aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och 
sekundär-prevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt ökad risk för venös tromboembolism och som är tillfälligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstånd som 
t.ex. hjärtinsuf� ciens, andningsinsuf� ciens, allvarlig infektion. 5. Instabil kranskärlssjukdom (instabil angina och icke Q-vågsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemo� ltration. 
Kontraindikationer: Överkänslighet för Fragmin eller andra lågmolekylära hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller misstänkt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ II). Akut gastroduodenalt ulcus och 
hjärnblödning eller annan aktiv blödning. Svår koagulationsrubbning. Septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet, öga och öra. Punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med höga doser Fragmin (såsom vid 
behandling av akut djup venös trombos, lungemboli och instabil kranskärlssjukdom). Styrkor: 2500 IE/ml, 10000 IE/ml, 25000 IE/ml. Förpackningar och priser: se fass.se. För gällande priser på sjukhusartiklar på rekvisition, se regionala 
upphandlingsavtal. Datum för senaste översyn av produktresumén 2008-09-24. För mer information se www.fass.se  FRA110111PSE01

ett oväntat slut

låt inte
tillfrisknandet

från cancern få

dalteparinnatrium 

  Venös tromboembolism är en av de vanligaste 
orsakerna till död hos cancerpatienter 1

  LMH i minst sex månader rekommenderas för 
behandling och sekundärprofylax av djup ven-
trombos och lungemboli hos cancerpatienter 2,3

  Fragmin är det enda LMH som har godkänd in-
dikation för behandling och sekundärprevention 
av VTE hos cancerpatienter 4

C280414_Fragmin_Annons_A4_road.indd   1 11-01-11   09.43.16
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total överlevnad
förlängd

En ny väg till

EISAI IntroducErAr  
HAlAvEn®

Halaven® (eribulin), 0,44 mg/ml, injektionsvätska, lösning. L01XX41. Rx, EF. 
Indikation: Halaven som monoterapi är indicerat för behandling av 
patienter med lokalt framskriden eller metastaserande bröstcancer som har 
progredierat efter åtminstone två kemoterapiregimer för avancerad sjukdom. 
Tidigare behandling ska ha inkluderat ett antracyklin- och ett taxanpreparat, 
utom i de fall då patienten inte var lämplig för dessa behandlingar.
Förpackningar: 2 ml x 1 injektionsflaska och 2 ml x 6 injektionsflaskor.  
Varje injektionsflaska à 2 ml innehåller 0,88 mg eribulin (som mesylat).  
Dosering: Den rekommenderade dosen av eribulin som lösning färdig för 
användning är 1,23 mg/m2 (motsvarande 1,4 mg/m2 eribulinmesylat),  
som ska administreras intravenöst under 2 till 5 minuter dag 1 och 8 i varje 
21-dagarscykel.
För fullständig information om dosering, kontraindikationer, varningar, 
försiktighet och biverkningar se www.fass.se.
Text baserad på produktresumén daterad: 2011-03-17

Referenser  
1. Cortes J et al. Lancet 2011; 377: 914–23  
2. Jassem J et al. Eur J Cancer 2009;45:2749–58  
3. Sheik-Yousouf A et al. Poster 63. Eur J Cancer Suppl 2010;8(3):77

 

det första och enda cytostatikum som i 
monoterapi visat förlängd total överlevnad hos 
patienter med metastaserad bröstcancer, som 
erhållit flera tidigare behandlingar, jämfört med 
nuvarande behandlingsalternativ1,2

Överlevnad är det viktigaste för kvinnor  
med metastaserad bröstcancer3

ERIBULIN-EU2050i

Eisai AB | Svärdvägen 3A | 182 33 Danderyd   
Tel. 08-501 01 600  
nordic_medinfo@eisai.net
www.eisai.se
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Lena och Ann-Charlotte Årets bröstvänner 
Lena Sandell och kuratorn Ann-Charlotte Pellettieri, Akade-

miska sjukhuset i Uppsala, har tilldelats utmärkelsen Årets 

bröstvän. Priset, som sedan 2006 delas ut av bröstcancer-

sajten Breastfriends.se, går till en privatperson och någon 
inom cancervården som på ett särskilt sätt stöttat bröstcan-

cerdrabbade kvinnor. 

Det var när Lena Sandells väninna drabbades av bröst-

cancer som hon insåg hur viktig hennes närvaro under be-
handlingen var. Men hon märkte också hur många bröst-

cancerdrabbade kvinnor som saknade stöd.  Den insikten 

ledde till att Lena ringde upp Bröstcancerföreningen Victo-

ria i Jönköpings län och sa att hon ville engagera sig för 

andra drabbade kvinnor. Hon var den första anhöriga som 

ringde upp och erbjöd sitt stöd på det sättet.

På Akademiska sjukhuset i Uppsala driver Ann-Charlot-

te Pellettieri rehabilitering med samtal och yoga för cancer-
sjuka – en verksamhet som hon startade år 2005 tillsammans 

med bröstcancerdrabbade Ann Sönnebo, som gick bort ett 

år senare. Ann-Charlotte infriade sitt löfte om att driva det 

hela vidare och i dag jobbar ett femtontal personer med 

verksamheten. Totalt har man tagit emot cirka 1 500 patien-

ter.

Årets bröstvän nomineras av allmänheten. Pristagarna 

utses av juryn Elisabet Lidbrink, överläkare på Radiumhem-

met, Elizabeth Bergsten Nordström, ordförande för Bröst-

cancerföreningarnas riksorganisation, BRO och Cecilia 

Wilhelmsson, skådespelerska och Årets bröstvän 2006. 

(Källa: Roche)

Nyupptäckt inslag i DNA-reparation 
En nyupptäckt deltagare vid reparationer av skador på arvs-

massan presenteras nu i tidskriften PloS Genetics av två 

forskare vid Umeå universitet. Det handlar om proteinet Ixr1.

Vår arvsmassa, som lagras i DNA, skadas hela tiden och 

måste därför också repareras fortlöpande. DNA-skador som 

inte genast åtgärdas ger upphov till mutationer, som kan 

medföra genetiska sjukdomar eller cancer. Det finns speci-

ella signalvägar som aktiverar de proteiner som behövs för 

DNA-reparationen. Dessa signalvägar har liknande upp-

byggnad i människor och andra däggdjur som i enklare 

organismer, till exempel bagerijäst som har använts i den 

här studien.

I artikeln presenterar Umeåforskarna Olga Tsaponina och 

Andrei Chabes, båda vid Institutionen för medicinsk kemi 

och biofysik, i samarbete med forskare vid Stockholms uni-

versitet en nyupptäckt del av den signalväg som aktiverar 

DNA-reparation. Det är proteinet Ixr1 som är nödvändigt för 

att aktivera tillverkningen av de byggstenar som används 

vid reparationen.

Det har tidigare visats att de jästceller som saknar Ixr1 är 

resistenta mot cisplatin, som är ett vanligt cellgift för can-

cerbehandling. Forskarna försöker nu förstå varför de jäst-

celler som saknar Ixr1 och därför har låga koncentrationer 

av DNA-byggstenar överlever cisplatinbehandlingen bättre. 

(Källa: Umeå universitet)
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Nu ingår Afinitor®
 (everolimus)  

i det svenska nationella vård-
programmet för njurcancer1 
– med högsta rekommendationsgrad (A)  
vid sekventiell behandling.

Referenser: 1. Nationellt vårdprogram 2010. Nationella arbetsgruppen för njurcancer.

R F  ATC kod: L01XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) är indicerat för behandling av patienter med avancerad 
njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: 
tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer; Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försik-
tighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid 
samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-
galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. för-
sämrad sårläkning. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och 
hantering se, www. fass.se. Senaste översyn av Produktresumè: 2010-05-10SE
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Everolimus kan övervägas efter svikt på behandling med  
tyrosinkinashämmare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.1

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 Täby | Tel 08-732 32 00 | www.novartis.se
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Därför kan vanligt cellgift inte sköta sitt jobb
Cisplatin används som cellgift mot de allvarligaste cancer-

formerna. Tyvärr är det ineffektivt och endast en liten mängd 

av läkemedlet lyckas nå cancercellernas DNA-molekyler 

och slå sönder dem. Forskare vid Umeå universitet och SLU 

har nu upptäckt en mekanism som kan förklara varför cell-

giftet inte kan sköta sitt jobb.

Forskarna har sedan tidigare undersökt hur koppar trans-

porteras mellan proteiner i cellerna med hjälp av ett särskilt 

eskortprotein. I cellgiftet cisplatin finns en annan metall – 

platina – och forskarna bestämde sig därför för att testa om 

detta läkemedel kunde bindas till eskortproteinet på samma 

sätt som koppar. 

När cisplatin binder till eskortproteinet börjar detta pro-

tein långsamt veckas upp. Läkemedlet har då ingen chans 
att nå fram till cancercellens DNA-molekyler i cellkärnan. 

Detta leder till resistens och cancercellerna överlever. 

Eskortproteinet heter Atox1 och det arbetar inne i cellens 

cytoplasma med att transportera koppar till membranpro-

teiner i golgiapparaten. Här laddas metallen till de flesta av 

kroppens proteiner som behöver koppar, till exempel livs-

viktiga proteiner i andningskedjan och andra proteiner som 

med hjälp av koppar reglerar järnupptaget i våra celler. Utan 

koppar skulle vi inte kunna leva, men det är farligt med för 

mycket koppar eller kopparjoner som inte är bundna till pro-

teiner eftersom det kan skada cellerna och leda till sjukdo-

mar. 

För första gången har nu forskarna visat att även cispla-

tin kan binda till Atox1 i vattenlösning. 

– Överraskande nog kan cisplatin binda till eskortprotei-
net även om en kopparjon redan finns på plats. När detta 

händer placeras de två metallerna väldigt nära varandra. 

Det har vi kunnat visa med hjälp av spektroskopiska meto-

der, berättar Pernilla Wittung-Stafshede, professor i biolo-

gisk kemi vid Umeå universitet. 
När cisplatin binder till eskortproteinet börjar det lång-

samt veckas upp och förlorar därefter sin funktionella form. 

Detta är någonting som bara händer för Atox1. Andra pro-

teiner som forskarna har testat veckas inte upp i närvaro av 

cisplatin. (Källa: Umeå universitet)

Betydelsen av Erbitux vid kolorektalcancer
En uppdaterad analys av fas III-studien CRYSTALa har pu-

blicerats i JCO. I analysen ingick utvärdering av total över-

levnad efter KRAS-mutationstatus hos patienter med me-

tastaserande kolorektalcancer 

. Tillägget med Erbitux (cetuximab) till standard cytosta-

tika (FOLFIRI) hos patienter med KRAS vildtyp (normalt) 

tumörer resulterade i en signifikant förbättring av överlevna-

den med 3,5 månader, jämfört med enbart FOLFIRI. CRYS-

TAL är den enda studien som hittills uppvisat en signifikant 

överlevnadsvinst med målriktad behandling i kombination 

med gällande standard cytostatika (FOLFIRI) i första linjens 

behandling av metastaserande kolorektalcancer. (Källa: 

Merck Serono)

Fördubblad överlevnad med nya arbetssätt och 
organisation

Nya arbetssätt och en centraliserad organisation av vår-

den har fördubblat överlevnaden i ändtarmscancer. Detta 

har varit känt länge och ändtarmskirurgin i Västerås har 

också prisbelönats med Guldskalpellen för sitt sätt att ar-

beta. Men nu är det också vetenskapligt bevisat att strategin 

fungerar.

Det är kirurgen Maziar Hosseinali Khani, doktorand vid 

Centrum för klinisk forskning i Västerås, som i en avhandling 

påvisat effekterna av Västeråsmodellen inom ändtarmski-

rurgin.

I fyra delstudier går han igenom såväl arbetsmetoder 

som organisation kring ändtarmskirurgin och beskriver hur 

det ena inte kan fungera utan det andra.

När det gäller arbetsmetoder handlar det om att använda 

bästa sättet att hantera de tumörer som sitter långt ner i 

ändtarmens främre del, alltså nära vaginan eller prostatan. 

Utmaningen för kirurgen är att det finns så lite utrymme nära 

dessa känsliga delar för att kunna skära bort tumören. Och 

misslyckas man med att få bort all tumörvävnad ökar risken 

för återfall i cancern. (Källa: LT Västmanland)

Molekylära egenskaper hos tjocktarmscancer 
indikerar prognosen
Baserat på mängden DNA-metylering kan tumörer i tjock- 

och ändtarm delas in i tre grupper med olika kliniska och 

molekylära egenskaper.

En grupp forskare i Umeå har undersökt ett stort antal 

kolorektala cancrar som opererats bort från patienter i Väs-

terbotten. Resultaten visar att kraftig metylering av tumörens 

DNA indikerar sämre prognos, framför allt i de fall tumören 

inte uppvisar mikrosatellitinstabilitet, vilket i sig är en markör 

för god prognos. 

Utöver detta visar studierna att mängden immunförsvars-

celler av typen T-lymfocyter i och runt tumören är en ännu 

viktigare indikator på god prognos än mikrosatellitinstabilitet. 

Den variation av kliniska och molekylära egenskaper som 

ses i kolorektal cancer tros spegla bakomliggande meka-

nismer för tumörens uppkomst. Att studera dessa egenska-

per bidrar till ökad kunskap om cancer. (Källa: Umeå uni-

versitet)

••• notiser



Indikationer: Förebyggande av skelettrelaterade händelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strålning av eller
kirurgiskt ingrepp i benvävnad eller tumörinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvävnadsmetastaser.
Behandling av tumörinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull överkänslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingående hjälpämnen. Varningar och försiktighet: Vid behandling för att förebygga
skelettrelaterade händelser bör kontroll ske med avseende på serumkreatinin och kreatininclearance före behandlingsstart
och serumkreatinin bör kontrolleras fortlöpande före varje behandling. Dosen bör reduceras vid mild till måttligt nedsatt njur-
funktion och Zometa rekommenderas inte för patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30  ml/min). Patienter som be-
handlas för att förebygga skelettrelaterade händelser bör ges ett dagligt tillägg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Försiktighet skall iakttagas när Zometa används tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska läkemedel. Osteonekros i
käken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhållit behandling med bisfosfonater, inklusive Zometa.
En tandundersökning med lämplig förebyggande tandvård bör övervägas innan behandling med bisfosfonater påbörjas hos
patienter med samtidiga riskfaktorer. Dosering: Rekommenderad dos är 4 mg var 3:e-4:e vecka, koncentratet ska ytterligare
spädas med 100 ml natriumkloridlösning 9 mg/ml eller glukoslösning 50 mg/ml. Förmån, förpackning: Rx, F. ATC-kod: M05BA08.
För fullständig information se www.fass.se. Baserad på SPC daterad 2010-01-25.
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Svensk cancervård på efterkälken
 Svensk cancersjukvård hamnar på efterkälken jämfört med 

andra länder i tillgång till effektiv läkemedelsbehandling. 

Skillnaderna mellan sjukvårdsregionerna är också stora visar 

studier från analysföretaget IMS Health.

En av studierna beställdes av den brittiska regeringen för 

att få svar på frågan varför Storbritannien använder läkeme-

del i relativt låg utsträckning. Studien jämför läkemedelsan-

vändningen i 14 jämförbara länder. I den sammanlagda ran-

kingen hamnade Sverige på 13:e plats.

 Den andra studien togs fram av IMS Health till Belgiens 

regering och mäter hur 47 nya innovativa läkemedel, bland 
dem många cancerläkemedel, används i EU-länderna. Av 

elva Västeuropeiska länder placerar sig Sverige på åttonde 

plats. En särskild analys av hur dessa 47 läkemedel används 

i de sex svenska cancerregionerna visar på en anmärknings-

värd ojämlikhet. Det skiljer 50 procent mellan Stockholm som 

har den högsta användningen och Västra regionen som har 

den lägsta.

  LIF och Cancerfonden har låtit göra en intervjuundersök-

ning bland 14 ledande cancerläkare. Den bild som framträ-

der är att svensk cancervård i dag präglas av brist på resur-

ser och brist på kompetenta cancerläkare, av brister i kvali-
tetsuppföljning, samt av regionala och socioekonomiska 

ojämlikheter. De lösningar som cancerläkarna pekar på är 

tydligare nationell samordning med starkare krav på att na-

tionella riktlinjer följs. Läkarna pekar också på behovet av 

centralisering av vården av vissa cancersjukdomar

– Satsningen på sex regionala cancercentrum, RCC, är 

inte tillräckligt för att lösa dagens problem eller bygga för 

framtiden. Vi måste få en högre ambitionsnivå för svensk 

cancersjukvård. Annars finns det en uppenbar risk att den 

goda överlevnadsstatistik inom ett flertal cancerdiagnoser 

som Sverige hittills kunnat visa kommer att försämras, säger 

Anders Blanck, tf vd LIF. (Källa: Läkemedelsindustrifören-

ingen)

Operation minskar risken för död i prostata­
cancer även för lågriskgrupper 
En svensk forskargrupp med forskare från bland annat Upp-

sala universitet har under femton år följt en grupp nordiska 

patienter med prostatacancer. Fynden i uppföljningen efter 

15 år visar bland annat att en operation minskar risken för att 
dö i prostatacancer även för män med lågrisktumörer. Re-

sultaten publiceras i NEJM.

Forskargruppen har följt svenska, finska och isländska 

patienter med prostatacancer. 347 män hade randomiserats 

till operation av prostatakörteln, radikal prostatektomi, medan 

348 män inte fick behandling utan övervakades med nog-

granna kontroller och fick hormonbehandling om sjukdomen 

fortskred. Männen var i genomsnitt 65 år gamla när de fick 

sin prostatacancer. 

Studien har analyserats vart tredje år och har haft stort 

nationellt och internationellt genomslag för hur patienter be-

handlas i dag. Det är den enda randomiserade studien hittills 

som har visat att operation minskar risken för död i prostata-

cancer. En majoritet av männen hade en tumör som gick att 

känna och endast 12 procent av männen hade en prostata-
cancer som man inte kunde palpera och som endast upp-

täcktes med PSA.

Efter femton års uppföljning hade 48 procent av männen 

i den opererade gruppen avlidit och i den andra gruppen 58 

procent. Det betyder att man måste operera 15 män för att 
rädda en man på 15 år. 16 procent dog av sin prostatacancer 

i gruppen som opererades medan 23 procent dog av sin 

prostatacancer i vänta och se-gruppen. Risken för spridning 

av cancern bortom prostatakörtel minskade med 12 procent 

i den opererade gruppen.

Det var framförallt yngre män som hade nytta av opera-

tion. När forskarna analyserade åldersgrupper fann man att 

män yngre än 65 år hade störst nytta av operation. Där fann 

man att sju män måste behandlas för att rädda en på 15 års 

tid. Bland de äldre männen fann man ingen signifikant skill-

nad mellan den opererade gruppen och vänta och se-grup-

pen, sannolikt beroende på att de äldre männen har högre 
risk att dö av andra sjukdomar och det därför skulle behövas 

en mycket större studie för att kunna påvisa en skillnad. 

Ny markör för prostatacancer upptäckt
En helt ny markör för diagnos av prostatacancer har upp-

täckts av Uppsalaforskare med hjälp av en unik metod som 

utvecklats vid institutionen för immunologi, genetik och pa-

tologi. Studien, som publicerats i amerikanska vetenskapsa-

kademiens tidskrift Proceedings of the National Academy of 

Sciences, PNAS, kan leda till säkrare diagnoser och färre 

onödiga operationer.

- I det begränsade patientmaterial vi undersökt i denna stu-

die tycks denna markör på ett tydligare sätt korrelera med 

sjukdomens allvarlighet än vad PSA gör, säger Masood Kama-

li-Moghaddam, forskare i professor Ulf Landegrens forskar-

grupp vid institutionen för immunologi, genetik och patologi.

En av medförfattarna till den aktuella studien, Gunnar 

Ronquist, visade redan för 30 år sedan att prostataceller 

pumpade ut stora mängder av en liten membranklädd par-

tikel i sädesvätskan och han kallade dessa prostasomer. Det 

är dessa partiklar som nu stått i centrum för forskarnas in-

tresse. Hypotesen är att de vid cancer i stället för att hamna 

i sädesvätskan pumpas ut i omkringliggande cancervävnad 

vid invasiv cancer (tumörvävnad tränger in i normal vävnad) 

eftersom de utsöndrande cellerna inte längre mynnar i pro-
statans vanliga utförsgångar. Därmed skulle prostasomer 

kunna tänkas uppträda i blod vid tumörsjukdomar.

Det har tidigare inte varit möjligt att påvisa prostasomer i 

blod, men forskarna satte upp en mycket speciell test som 

kräver att flera olika antikroppar samtidigt känner igen olika 

proteiner på ytan av prostasomer, och med hjälp av denna 

kunde de påvisa förhöjda nivåer av prostasomer i blod från 

patienter med prostatacancer. (Källa: Uppsala universitet)

••• notiser



Trots att det har skett flera stora medicinska fram­
steg när det gäller behandlingen av cancer finns  
det fortfarande mycket kvar att göra när det gäller 
förbättringen av diagnostisering och behandling.  
Vår forskning och produktutveckling är inriktad på 
att identifiera nya terapier samt kartlägga viktiga 
cell mekanismer och härigenom få en bättre för­
ståelse för varför cancer uppstår.
 Vi är som företag dedikerade när det gäller att 
så snabbt som möjligt få fram framtidens individ­
anpassade cancerbehandlingar för att kunna rädda 
liv och undvika onödigt lidande. 

Våra ledord är passion, innovation och engagemang, 
och vår vision är att cancer ska vara en kronisk eller 
botbar sjukdom. 
 Vår forskningspipeline är inriktad på nya, speciali­
serade behandlingsområden. Därför värderar vi löpande 
alla nya och på gående projekt med poten tial att för­
bättra behandlingen av de som drabbas av cancer. 
 På Bayer anser vi att läkemedel ska vara effektiva, 
säkra och tillgängliga för alla patienter. Vi arbetar inte 
bara för att läkemedel ska nå ut på marknaden, utan 
även för att de ska hamna hos dem som bäst behöver 
behandlingen. 
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HPV-orsakad ”epidemi” 
av tonsill- och tung-
bascancer?
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År 1970 diagnostiserades 831 fall av huvud-halscancer 
i Sverige, varav 2,6 procent (22) var tonsillcancer och 
1,1 procent (9) tungbascancer. I dag diagnosticerar vi 

årligen cirka 1 200 fall av huvud-halscancer, varav tonsillcan-
cer utgör 18,0 procent (219) och tungbascancer 5,2 procent 
(62) (figur 1a, 1b). Från USA, Finland och Norge rapporteras 
också ökad incidens av tonsillcancer.

Nobelpris för HpV-upptäckt
År 2009 fick Harald zur Hausen nobelpriset för upptäckten 
av sambandet mellan humant papillomvirus (HPV) och cer-
vixcancer. Mindre känt är att hans grupp redan 1985 påta-
lade att HPV kunde återfinnas också i huvud-halscancer1. 
Dock dröjde det till år 2007 innan HPV erkändes av IARC 
(International Agency for Research on Cancer) som etiologisk 
riskfaktor till orofaryngeal cancer. 

Humant papillomvirus hör till familjen Papillomaviridae 
vilka kan infektera ett brett spektrum av vertebrater. De är 
höggradigt artspecifika och sprids således vanligtvis inte över 
artgränserna. HPV, av vilka det finns över 100 olika typer, 
kan orsaka såväl benigna som maligna tumörer. HPV1, 
HPV2 och HPV4 återfinns i hudvårtor medan HPV6 och 
HPV11 förekommer i laryngeala respektive genitala papillom 
och kondylom. 

Vissa HPV-typer, de onkogena (HPV16, 18, 31, 33 med 
flera), kan transformera celler och orsaka cancer till exempel 
i cervix och huvud-halsregionen. Alla HPV har dubbelsträng-
at cirkulärt DNA och omges av en kapsid på cirka 52–55 nm 
i diameter2. Genomet delas funktionellt i tre delar, den tidiga, 
den sena och den långa kontrollregionen3. Den tidiga regio-
nens gener E1, E2, E4–E7 är viktiga för HPV:s patogenes och 
transformerande förmåga, och hos onkogena HPV klassas E6 
och E7 som onkgener. 

E6 och E7 binder och hämmar därmed de två cellulära 
tumörsuppressorproteinerna p53:s och pRb:s funktion och 
samverkar härmed till att förhindra cellens reglering av cell-
cykeln vilket bidrar till tumörutveckling. Samma interaktio-
ner sker mycket svagare, eller inte alls, vid infektioner med 
”benigna” HPV-typer. Den sena regionens gener kodar för 
proteinerna L1 och L2 i viruskapsiden. 

Incidensen av tonsill- och tungbascancer har ökat anmärkningsvärt och successivt de 
senaste fyrtio åren. Det finns mycket som talar för att denna ökning har samband med en 
parallell dramatisk ökning av andelen HPV-positiva tumörer. HPV är en mycket stark prog-
nostisk faktor för patienter med tonsill- och tungbascancer och kan komma att få stor 
betydelse för möjligheten att individualisera behandlingen, skriver här Eva Munck-Wikland 
och Tina Dalianis, professorer vid Karolinska institutet, som forskar inom området.

iNcideNs toNsillcaNcer 1970-2009

Figur 1a. Incidensökning av tonsillcancer i Sverige från 70-talet fram till 
år 2009. Incidens per 100 000 invånare åldersstandardiserad till befolk-
ningen år 2000. 

iNcideNs tuNgbascaNcer 1970-2009

Figur 1b. Incidensökning av tungbascancer i Sverige från 70-tal till år 
2009. Incidens per 100 000 invånare åldersstandardiserad till befolk-
ningen år 2000.
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Under vissa förhållanden kan L1-molekylerna bilda tomma 
viruskapsider, så kallade viruslika partiklar (VLP). Det är 
dessa VLP som används för preventiva vacciner mot HPV 164.

Det finns olika metoder att detektera HPV-DNA i tumör-
vävnad. Vi använder HPV-specifik polymeraskedjereaktion 
(PCR) där första steget är en generell HPV-PCR som ger 
möjlighet att upptäcka flera HPV-typer. 

Därefter analyseras med HPV-typspecifik PCR och/eller 
sekvensering. Andra metoder är HPV in situ-hybridiserings-
teknik som allmänt betraktas som lite mindre känslig. Im-
munhistokemisk (IHC) analys med antikropp mot p16, ”sur-
rogatmarkör” för HPV, är en annan metod som används men 
den är inte 100 procent korrelerad till närvaro eller funktion 
av HPV. p16 är ett protein som inhiberar cyklinberoende ki-
nas 4A. 

I tumörer med biologiskt aktivt HPV kan E7-proteinet 
funktionellt inaktivera retinoblastomproteinet (pRb) vilket 
leder till överuttryck av p16 eftersom pRb normalt förhindrar 
p16-transkription. Kombinationen av p16 IHC-analys och 
HPV-PCR har framförts som en bra metod att identifiera för 
tumören relevant HPV-genes5 medan andra framhåller att p16 
IHC-positivitet innebär gynnsam prognos oavsett HPV-sta-
tus6.

HPV ocH tonsill-/tungbascancer
För att undersöka möjligheten av ett samband mellan HPV 
och incidensökningen av tonsill-cancer studerades andelen 
HPV-positiva tumörer i Stockholmsregionen över tid. Vi fann  
att 23 procent av tonsillcancerbiopsierna var HPV-positiva på 
70-talet och att andelen har ökat gradvis till 93 procent 2006-
2007 (p<0,0001) (figur 2). 

Baserat på dessa data, nationella cancerregistret och cancer-
registret i Stockholm har vi gjort en populationsbaserad upp-
skattning och funnit att HPV-positiv tonsillcancer ökat sju-
faldigt under perioden 1970-2006 (figur 3).  HPV-negativ 
tonsillcancer har minskat under samma period sannolikt be-
roende på minskad tobaksrökning. Dess utveckling följer ten-
densen för lungcancer med en ökning på 1980-talet och en 
därefter följande minskning. Rökning och excessiv alkohol-
konsumtion har ett väl känt epidemiologiskt samband med 
huvud-hals-cancer.

För tungbascancer fann vi en ökning av HPV-positiva tu-
mörer från 58 procent under perioden 1998-2001 till 84 pro-
cent under tiden 2006–2008 (p<0,05) (figur 4)7.

För såväl tonsill- som tungbascancer är HPV16 den absolut 
dominerande HPV-typen. Dessutom påvisades HPV E6- och/
eller E7-mRNA i 94 procent av tumörerna, vilket indikerar 
att HPV varit aktivt och av etiologisk betydelse för karcino-
genesen8.

Varför har andelen HPV-positiva tumörer ökat?
Orsaken är okänd men ändrade sexualvanor är en hypotes som 
ofta framförts. Eftersom de som nu får tumörer sannolikt in-
fekterades för 20-30 år sedan, bör förändringen vad gäller in-
fektion ha skett redan på 1970-1980-talen. Antalet sexpartner 
är den viktigaste riskfaktorn för HPV-exposition och flera fall-
kontrollstudier har rapporterat ökad risk för orofaryngeal can-
cer hos individer med stort antal sexpartner respektive orals-

Procent HPV-PositiV tonsillcancer

Figur 2. Andelen HPV-positiv tonsillcancer har ökat från 23 procent på 
1970-talet till 93 procent 2006-2007.

PoPulationsbaserad uPPskattning, HPV-PositiV resP 
HPV-negatiV tonsillcancer

Figur 3. Uppskattad åldersstandardiserad incidens av HPV-positiv och 
HPV-negativ tonsillcancer per 100 000 invånare 1970-2006 baserad på 
incidensdata och HPV-frekvens för tonsillcancer i Stockholmsområdet. 
Källa: Lindquist et al, Molecular Oncology 2007; 1:350-5. Copyright © 
2007, Elsevier.

andelen HPV-PositiV tungbascancer 

Figur 4.  Andelen HPV-positiv tungbascancer har ökat från 58 procent 
1998-2001 till 84 procent 2006-2007.
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expartner9. Risken för orofaryngeal cancer ökar vid fler än fem 
sexpartner under livstiden och fler än fyra oralsexpartner10. 

Risken för tonsillcancer hos män ökar även med lägre ålder 
vid sexdebut.

HPV:s betydelse för Prognos
I samtliga studier har vi sett att HPV är en mycket stark 
gynnsam prognostisk faktor för tonsill- och tungbascancer. 
Faktum är att förekomst av HPV är viktigare för prognos än 
stadium, ålder, kön (figur 5a, 5b).

I vår retrospektiva studie av 203 patienter med tonsillcan-
cer där rökvanor fanns noterade för 119 patienter fann vi att 
samtliga icke-rökare med HPV-positiv tumör levde tumörfria 
efter två år medan samma siffra för rökande patienter med 
HPV-positiv tumör var 71 procent och för rökare med HPV-
negativ tumör var 34 procent. Samtliga patienter var behand-
lade med enbart konventionell strålbehandling 64-68 Gy 
samt halslymfkörtelutrymning om regionala metastaser före-
låg vid diagnos (figur 6)8.

De senaste åren har behandlingen av huvud-halscancer in-
tensifierats. Tidigare var kirurgi och/eller strålbehandling den 
vanligaste terapin men tillägg med cytostatika, antingen som 
induktion eller konkomittant med radioterapi, EGFR-häm-
mare, hyperfraktionerad strålbehandling och brachyterapi har 
fått ökad användning. Detta i syfte att bota flera patienter. 
Problemet är att intensifiering av behandlingen också ger mer 
biverkningar. 

Nu när HPV etablerat sig som mycket stark prognostisk 
faktor diskuteras möjligheten av att identifiera en grupp pa-
tienter med orofaryngeal cancer för vilken den intensifierade 
behandlingen kan undvaras till gagn för i första hand patien-
terna som slipper biverkningar men även för samhället, efter-
som behandlingen ofta är kostsam.  Med reduktion av biverk-
ningar kan fler patienter också återgå i arbete efter tumörbe-
handling. Patienter med HPV-positiv tonsillcancer är i ge-
nomsnitt tio år yngre (55 år) än patienter med HPV-negativ 
cancer (65 år) varför även denna aspekt har betydelse för sam-
hällsekonomin. 

Att icke-rökare med HPV-positiv cancer har gynnsam 
prognos har visats i flera undersökningar. Att storrökare med 
HPV-negativ cancer har sämst prognos och med största san-
nolikhet behöver intensifierad behandling (om de klarar den) 
råder inget tvivel om. 

Problemet är att den stora gruppen patienter har HPV-
positiv tumör och är rökare och här har vi i dag ingen säker 

sjukdomsfri öVerleVnad, HPV-PositiV resP HPV-
negatiV tonsillcancer

Figur 5a. Patienter med HPV-positiv tonsillcancer har bättre sjukdomsfri 
överlevnad än patienter med HPV-negativ tumör, oberoende av ålder, 
kön och tumörstadium. Källa: Lindquist et al. Molecular Oncology 2007. 
Copyright Elsevier.

sjukdomsfri öVerleVnad, HPV-PositiV resP HPV-
negatiV tungbascancer

Figur 5b. Patienter med HPV-positiv tungbascancer har bättre sjuk-
domsfri överlevnad än patienter med HPV-negativ tumör, oberoende 
av ålder, kön och tumörstadium Källa: Attner et al. Int J Cancer 2010. 
Copyright John Wiley and Sons. 

HPV-positiv HPV-negativ

icke rökare rökare icke rökare rökare

antal patienter n=12 n=42 n=3 n=62

sjukdomsfri 
överlevnad

100 % 71 % 34 %

sjukdomsfri öVerleVnad, HPV-PositiV resP HPV-negatiV tonsillcancer

Figur 6. Sjukdomsfri överlevnad, minst två års uppföljning. Patienterna hade behandlats med enbart konventionell strålbehandling 64 Gy och ope-
ration med halslymfkörtleutrymning om det fanns kända lymfkörtelmetastaser vid diagnos.
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metod att säga om den enskilde patienten hör till den gynn-
samma prognosgruppen eller inte. 

Här behövs identifiering av fler pålitliga prediktiva, prog-
nostiska markörer och prospektiva randomiserade studier.

Varför har HPV-positiv tonsill- och tungbascancer bättre 
prognos?

En teori är att HPV-positiva tumörer har degraderad men 
inte eller sällan muterad p53 vilket möjliggör ett intakt apo-
ptotiskt svar vid strålbehandling. 

En annan förklaring är immunologisk. Spanos och medar-
betare har visat att HPV-positiva transformerade cellinjer från 
människa och mus var mer strål- och cisplatinresistenta än 
HPV-negativa celler. Men, in vivo är HPV-positiva tumörer 
mer känsliga för behandling än HPV-negativa tumörer. 

Cisplatin in vivo eliminerade HPV-positiva tumörer men 
inte HPV-negativa. Varken strålbehandling eller cisplatin 
kunde kurera immun-inkompetenta möss, men genom att 
transferera vildtyp immunologiska celler till immun-inkom-
petenta möss återställdes HPV-positiv tumörelimination/-
eradikering av cisplatinterapi. 

Slutsatsen var att strålning och cisplatin behöver, eller in-
ducerar, ett immunsvar som förbättrar eliminationen av 
HPV-positiva tumörer. Närvaro av virala onkoproteiner i cel-
len (E6, E7) kan trigga ett HPV-specifikt immunsvar11.

Preventiv vaccination
Preventiv vaccination mot HPV skulle ha införts 2010 för 10-
12 åriga flickor. Vaccinerna har olika bredd. Cevarix och Gar-
dasil riktas mot HPV16 och 18 medan Gardasil även riktas 
mot HPV 6 och 11. Även om bägge vaccinerna visat sig ge 
över 90 procent prevention av prekursorlesioner i cervix hos 
kvinnor som vaccinerats före HPV-exponering, är de mindre 
effektiva i en grupp utan kontroll av HPV-status där även 
sexuellt aktiva kvinnor ingick12. 

Hos patienter som uppvisade serokonversion sjönk titrarna 
dramatiskt inom två år från vaccination och fortsatte sjunka 
i långsammare takt därefter. Någon effektiv antikroppstiter 
har inte definierats för någondera av vaccinerna och inga stu-
dier har genomförts med dokumenterad HPV-exposition efter 
vaccination. 

Vaccinationens primära syfte är att minska risken för cer-
vixcancer men möjligheten att genom vaccination även av 
pojkar också minska incidensen orofaryngeal och annan HPV-
relaterad cancer har framhållits. Även om vaccinerna har visat 
sig effektiva mot genitala mukosala lesioner hos kvinnor och 
det systemiska humorala immunsvaret förefaller viktigt så är 
det ändå möjligt att vaccinets effektivitet kan variera bero-
ende på anatomisk lokalisation av infektionen13. Osäkerhet 
råder också om hur kostnadseffektiv en sådan insats är14. Vår 
uppfattning är att det är viktigt att följa upp detta och inte 
utesluta möjligheten att framöver HPV-vaccinera både flickor 
och pojkar.
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••• hematologi

Varje år får omkring 100 svenskar diagnosen kronisk 
myeloisk leukemi. Från att ha varit en sjukdom som 
förr ovillkorligen snabbt ledde till döden är KML i 

dag en behandlingsbar cancersjukdom. Tack vare de effektiva 
läkemedel, tyrosinkinashämmare (TKI), som började använ-
das för cirka tio år sedan är femårsöverlevnaden nu mellan 80 
och 90 procent, beroende på ålder vid insjuknandet. Ju yngre 
patienten är vid diagnostillfället, desto bättre prognos.

Många behandlingsMöjligheter
De stora och snabba framgångarna på behandlingsfronten kan 
till största delen tillskrivas den första tyrosinkinashämmaren 
Glivec (imatinib), som effektivt blockerar 
förökningen av de vita blodkropparna. 
I dag behandlas i princip alla KML-
patienter med TKI-preparat med 
mycket goda resultat. 

Men även det som är bra kan bli bättre 
och för några år sedan kom efterföljaren Tasigna 
(nilotinib), den andra generationens TKI ut på 
marknaden. Färska resultat från en tvåårig uppföljning 
av studien ENESTnd, där 846 nydiagnostiserade KML-pa-
tienter från 35 länder ingår, visar att de som behandlades med 
nilotinib snabbare uppnådde så kallad MMR (major mole-
cular response), ett vedertaget mått på utfallet av sjukdomen, 
och att de dessutom fick färre biverkningar. 

Hittills har nilotinib varit ett andrahandsval, men från och 
med i år har nilotinib blivit godkänt som första linjens be-
handling vid KML. 

Experter samlades 
kring första linjens 
behandling av KML
För inte särskilt länge sedan var det inget 
stort problem för läkare att välja behand­
ling för patienter med kronisk myeloisk 
leukemi (KML). Det fanns nämligen ytterst 
få alternativ. Tack vare senare års snabba 
utveckling på läkemedelsfronten har val­
friheten ökat betydligt. På den nordiska 
konferensen ”The Evolution of Front­Line 
Therapy in CML” i april diskuterade några 
av Europas ledande hematologer dessa 
frågor inför de väntade nya europeiska 
riktlinjerna nästa år.

– Andra generationens TKI-läkemedel är i alla 
avseenden mer kraftfulla, fastslog Franz Grüber 

från Universitetssjukhuset i norska Tromsö.
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Professor Nicholas Cross från Southampton efterlyste en europeisk 
standardisering av molekylära mätmetoder i klinisk praxis  (ovan vän-
ster).

Johan Richter, ordförande i Svenska KML-gruppen, anser att den senas-
te tvåårsuppföljningen av ENESTnd-studien visar mycket bra resultat 
(nedan vänster).

Höjdpunkten på konferensen var den livliga estraddebatten mellan 
professor Saglio och professor Baccarani, som diskuterade för- och 
nackdelar med nya generationens TKI-läkemedel. Båda deklarerade 
att de var villiga att gå över till nya TKI:er som första linjens behandling 
(ovan).
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Professor Giuseppe Saglio från Universitetet i Turin, Italien, som är en 
ledande auktoritet på KML-området, förespråkar en off ensiv behand-
lingstaktik (ovan höger).

– Vi har ännu inte tagit ställning i Danmark till vilken behandling vi ska 
välja i första hand, men nilotinib tycks vara eff ektivt vid mutationer, 
sade Jesper Stentoft från Universitetssjukhuset i Århus, Danmark 
(nedan höger)
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Med sammanlagt tre olika TKI-preparat på marknaden, 
det tredje är dasatinab, finns det plötsligt många olika be-
handlingsmöjligheter vid KML. Det är självklart mycket bra 
för patienterna, men läkarna ställs nu inför nya frågor. När 
ska man välja det ena preparatet framför det andra? Ska man 
våga välja ett nytt, mycket lovande läkemedel eller hellre fort-
sätta med något som är välkänt och beprövat? 

NamNkuNNiga hematologer
I början av april samlades flera av Europas mest namnkun-
niga hematologer på Steningevik utanför Märsta för att dis-
kutera dessa frågor i väntan på nya europeiska riktlinjer som 
väntas komma nästa år. En av höjdpunkterna på konferensen 
”The Evolution of front-line therapy in CML” var en estrad-
debatt mellan två av de främsta auktoriteterna på området: 
Giuseppe Saglio, professor vid universitetet i Turin, och Mi-
chele Baccarani, professor vid universitetet i Bologna.

Före debatten höll Guiseppe Saglio en föreläsning som 
kretsade kring huvudfrågan om huruvida MMR är ett till-
förlitligt mått på att behandlingen lyckats och om det är re-
levant när patienten uppnår MMR.  

– Vi har sett att ju snabbare patienter uppnår MMR desto 
mer stabil är sjukdomsprocessen. Dessa patienter tycks också 
ha en klart mindre risk att utveckla livshotande blastkriser. 
Målet med behandlingen ska alltid vara att komma till en 
”safe haven” så fort som möjligt och att sträva efter att uppnå 
CMR (komplett molekylär respons). 

– Nilotinib som har visat sig leda till både snabbare MMR 
och CMR än imatinib tycks vara bra för alla typer av riskpa-
tienter, sade professor Saglio, som länge förespråkat en mer 
offensiv behandlingstaktik och anser att den nya generatio-

nens TKI-preparat är överlägsna eftersom de ger både snab-
bare och djupare effekt.

Detta höll Franz Gruber från Tromsö i Norge med om. 
Han arbetar bland annat med att ta fram nya molekylära mät-
metoder för att upptäcka läkemedelsresistens vid KML.

– Den nya generationens läkemedel är i alla avseenden mer 
kraftfulla och tycks även ge en minskad risk för att utveckla 
resistens, sade han och tillade att man nu har tagit fram sex 
olika kvantitativa mätmetoder.

Professor Nicholas Cross från universitetet i Southampton 
redogjorde för vikten av standardisering och kalibrering av 
molekylära mätmetoder vid kliniska prövningar.

– Vi är på väg mot standardisering men är inte där än. I 
dag har alltför många laboratorier helt olika rutiner vilket gör 
det svårt att jämföra resultat internationellt. Varje land borde 
ha ett referenslaboratorium. Vi behöver komma överens om 
en gemensam måttstock och gemensamma definitioner och 
detta arbetar vi just nu med i nätverket EUTOS (european 
treatment outcome study), sade han, och gav en eloge till Sve-
rige som hittills är det enda land i Europa som har ett fung-
erande KML-register.

Professor Michele Baccarani passade på att lite skämtsamt 
ställa den provokativa frågan:

– Vad tjänar patienterna på standardisering? Blir de fris-
kare?

– Ja, bättre kliniska data är alltid till gagn för patienten, 
svarade professor Cross raskt.

NilotiNib ökar livskvalitet
Därefter inledde Jesper Stentoft, överläkare vid Århus Uni-
versitetssjukhus i Danmark, de fortsatta diskussionerna om 
klinisk praxis.

– I Danmark har vi ännu inte bestämt oss för att gå över 
till andra generationens TKI, vi anser att vi än så länge vet 
för lite om långtidseffekter. Det känns fortfarande lite som 
”hit hard and run” att byta till en ny och kraftfullare behand-
ling. Men vi har klinisk erfarenhet av att nilotinib är effektivt 
vid mutationer, en 51-årig kvinna med en ovanlig mutation 
blev bra vid behandling med nilotinib, förklarade han.

När Giuseppe Saglio på nytt intog talarstolen lutade han 
sig mot resultaten i ENESTnd-studien och fastslog återigen 
att behandling med nilotinib inte bara leder till högre över-
levnadssiffror utan även till en bättre överlevnad, det vill säga 
högre livskvalitet hos patienterna tack vare färre biverkningar.

– Patienterna fick mer sällan anemi, medan förhöjd blod-
sockernivå tycks vara något vanligare jämfört med imatinib. 
Den allra största fördelen med nilotinib är dock att denna 
behandling minskar risken för blastkriser. 

Hur man ska anpassa nya europeiska riktlinjer till den an-
dra generationens TKI-läkemedel och hur dessa ska integreras 
i första linjens behandling var ämnet när professor Michele 
Baccarani intog podiet.

– Vi hoppas kunna vara klara med nya riktlinjer i början 
av 2012, men det är mycket viktigt att komma ihåg att rikt-
linjer och rekommendationer inte riktigt är samma sak. An-
dra generationens TKI har precis blivit godkända för första 
linjens behandling och uppföljningstiden är än så länge kort, 
sade han. 

Italienarna Giuseppe Saglio,  Universitetet i Turin och Michele Baccarani, 
Universitetet i Bologna, var det stora dragplåstret på konferensen.
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– Det fi nns en rädsla för oförutsedda biverkningar men så 
var också fallet när imatinib lanserades för tio år sedan. Att 
defi niera responskriterier är svårt, men tidpunkten för att 
uppnå MMR är förstås en mycket viktig milstolpe vid be-
dömningen. 

– De data vi har tillgång till i dag pekar mot att man bör 
välja nilotinib om man misstänker att patientens prognos inte 
är optimal. 

Professor Baccarani råder dock till vaksamhet och nog-
grann uppföljning.

– Den första tiden efter diagnos är avgörande för den fort-
satta utvecklingen, sade professor Baccarani och tillade att 
det än så länge inte fi nns tillräcklig kunskap om eventuell 
resistens och att det är för tidigt att säga något om långsiktig 
överlevnad.

FLER ALTERNATIV PATIENTFÖRDEL 
Trots vissa förbehåll och efter lite inbördes vänskapligt gnabb 
deklarerade de båda italienska professorerna tydligt var de står 
i frågan om de i dagsläget är redo att gå över till andra gene-
rationens TKI i sin kliniska praxis.

– Vi är redo och villiga att byta, blev svaret.
Båda poängterade också att den allra största fördelen med 

senare års utveckling på läkemedelsfronten är att patienterna 
inte längre är beroende av en enda typ av behandling utan nu 
har tillgång till tre olika. 

– Vi ska fokusera på CMR (complete molecular response) 
nu och hitta vägen till bot. Målet är att KML ska vara en ut-
rotad sjukdom om några år, förklarade Michele Baccarani se-
gervisst.

Överläkare Johan Richter vid Skånes universitetssjukhus i 
Lund, som är ordförande i Svenska KML-gruppen, följde dis-
kussionerna med stort intresse.

– Vi befi nner oss i en osäker tid där ingen vet vad som ska 
vara förstahandsval vid behandling av KML. Av naturliga 
skäl saknar vi långtidsdata men den senaste tvåårsuppfölj-
ningen visade ju lovande resultat för nilotinib. Vår förhopp-
ning är att man med hjälp av de nya TKI:erna ska kunna 
erbjuda tidsbegränsad behandling i framtiden, det vill säga 
bot, åtminstone för en del av patienterna.

– För patienterna är det mycket fördelaktigt om vi kan 
välja bland fl era olika preparat, inte minst med tanke på bi-
verkningar och resistens. 

Johan Richter tillägger att den svenska KLM-gruppen av-
ser att revidera de nuvarande nationella riktlinjerna när också 
Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket godkänt de nya 
TKI:erna för behandling vid nydiagnostiserad KML.

– De nya europeiska riktlinjerna, som förstås är den vikti-
gaste ledstjärnan, kommer tidigast först nästa år, men det är 
inget vi nödvändigtvis behöver vänta på i Sverige.

EVELYN PESIKAN, FOTO: MICKE LUNDSTRÖM
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••• forskning••• lymfom

Mantelcellslymfom (MCL) är ett 
B-cellslymfom som karaktäri-
seras av en specifik gentranslo-

kation, t(11;14), vilken leder till ett över-
uttryck av cyklin D1 och en störd cell-
cykelreglering1. 

MCL drabbar cirka 150 patienter per 
år i Sverige. Medelålder vid insjuknande 
är cirka 65 år. Sjukdomen är vanligen 
spridd vid diagnostillfället och har ofta 
ett aggressivt förlopp. Även om stora be-
handlingsframsteg har skett är MCL i 
princip en obotbar sjukdom, särskilt för 
patienter äldre än 65 år som inte kan er-
bjudas högdosbehandling och stamcell-
stransplantation2. 

Det finns därför ett stort behov av 
ökad kunskap om sjukdomspatogenes 
och nya terapeutiska strategier.  

CannabinoidreCeptor typ 1 oCh 2
För att nå ökad kunskap om patogene-
sen vid MCL jämförde vi genuttrycket i 
MCL med icke-malign lymfatisk vävnad 
med hjälp av genexpressionsprofilering. 
Bland de många gener som var högt ut-
tryckta i MCL identifierades den G-pro-

teinkopplade receptorn, cannabinoidre-
ceptor typ 13. Denna receptor beskrevs 
år 1990 i hjärnvävnad och fick sitt namn 
eftersom den specifikt aktiveras av delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC), den ak-
tiva substansen i hampaväxten, Canna-
bis sativa4. 

Cannabinoidreceptor typ 1 (CB1) är 
lokaliserad på kromosom 6q14-q15. Den 
är den högst uttryckta G-proteinkopp-
lade receptorn i CNS men finns även pe-
rifert. I nervsystemet är CB1 lokaliserad 
till presynaptiska nervterminaler och är 
involverad i reglering av bland annat 
kroppstemperatur, metabolism, aptit 
och smärta. 

Cannabinoidreceptor typ 2 (CB2), lo-
kaliserad på kromosom 1p36.11, klona-
des år 1993 från den myeloiska cellinjen 
HL605. CB2 finns i de flesta leukocyter 
med högst uttryck i B-lymfocyter följt 
av NK-celler, monocyter, neutrofila gra-
nulocyter, CD8-positiva T-celler och 
CD4-positiva T-celler. 

CB1 och CB2 är klassiska G-protein-
kopplade receptorer. De är kopplade till 
heterotrimeriska inhibitoriska G-prote-

iner. De aktiveras av kroppsegna sub-
stanser, så kallade endocannabinoider. 
Endocannabinoider är arakidonsyreme-
taboliter och är således, liksom prostag-
landiner, lipidmediatorer. De bildas on 
demand i vävnad som CNS, mjälte, ute-
rus och hud. I lymfatisk vävnad produ-
ceras de bland annat av makrofager och 
mastceller. 

De två mest studerade endocannabi-
noiderna är anandamid och 2-arakido-
noylglycerol. De är inte helt specifika för 
CB1 och CB2 utan kan även aktivera 
GPR-55, en receptor som har föreslagits 
vara ”den tredje cannabinoidreceptorn” 
och jonkanalen TPRV1. Såväl ananda-
mid som 2-arakidonoylglycerol kan ock-
så utgöra substrat för cyklooxygenas-2 
(COX-2) och för lipoxygenaser. 

endoCannabinoidsystemet
Cannabinoidreceptorerna, endocannabi-
noiderna och de enzym som syntetiserar 
och metaboliserar endocannabinoiderna 
ingår i det så kallade endocannabinoid-
systemet (tabell 1). Ett fungerande endo-
cannabinoidsystem har beskrivits hos 

CannabinoidreCeptorer 
mål för tumörselektiv terapi 
Ett mycket stort antal experimentella studier har undersökt möjligheten att manipulera 
endocannabinoidsystemet vid olika typer av cancersjukdomar. De flesta maligniteter som 
studerats har ett högre uttryck av cannabinoidreceptorer på cancercellerna än på mot­
svarande normala celler. På institutionen för laboratoriemedicin, Karolinska universitets­
sjukhuset har professor Birgitta Sanders forskargrupp funnit att cannabinoider inducerar 
celldöd i mantelcellslymfom och hämmar tumörtillväxt, vilket indikerar att cannabinoid­
receptorer skulle kunna utgöra lämpliga mål för tumörselektiv terapi vid mantelcellslymfom.
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”Ett mycket stort 
antal experimentella 
studier har publicerats 
där man har undersökt 
möjligheten att mani­
pulera endocannabi­
noidsystemet vid olika 
typer av cancersjuk­
domar.”
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såväl ryggradslösa djur (till exempel sjö-
pungen, Ciona intestinalis) som hos fis-
kar och däggdjur och är starkt konser-
verat genom evolutionen vilket talar för 
att endocannabinoidsystemet  har vik-
tiga biologiska funktioner. 

Förutom de neurala effekter som 
nämnts ovan reglerar CB1 till exempel 
kardiovaskulär och gastrointestinal 
funktion samt reproduktion. CB2 regle-
rar immunfunktioner som cellmigre-
ring, humoral immunitet, cytokinpro-
duktion och har generellt sett en anti-
inflammatorisk funktion6.

Redan år 1975 beskrev Munson och 
medarbetare att THC kunde bromsa 
lungcancer i en djurmodell. Under de se-
naste 15 åren har ett mycket stort antal 
experimentella studier publicerats där 
man har undersökt möjligheten att ma-
nipulera endocannabinoidsystemet vid 
olika typer av cancersjukdomar som 
bröstcancer, prostatacancer, glioblastom, 

gastrointestinal cancer och hematologis-
ka maligniteter7. 

Bakgrunden till detta är att de flesta 
maligniteter som studerats har ett högre 
uttryck av cannabinoidreceptorer på can-
cercellerna än på motsvarande normala 
celler. 

Cannabinoidreceptorerna skulle där-
för kunna utgöra lämpliga mål för tu-
mörselektiv terapi. I dessa studier har 
man använt sig av växtcannabinoider, 
(förutom av THC också av andra växt-
cannabinoider från hampa, till exempel 
cannabinol och cannabidiol), av endo-
cannabinoider eller av olika syntetiska 
cannabinoider som verkar agonistiskt el-
ler antagonistiskt på CB1 och/eller CB2 
(tabell 2).

En annan approach är att inhibera de 
enzym som metaboliserar endocannabi-
noider, till exempel FAAH och på så vis 
öka nivåerna av endocannabinoider i tu-
mörvävnaden. I de flesta experimentella 

system har cannabinoiderna en antine-
oplastisk effekt genom att inducera apo-
ptos och cellcykelarrest selektivt i tu-
mörcellerna eller inhibera angiogenes el-
ler metastasering. Höga doser cannabi-
noider har dock i några studier i stället 
stimulerat tumörtillväxt genom att 
transaktivera EGF-receptorn eller genom 
att hämma immunsvaret mot tumören.

CB1 oCh CB2 induCerar Celldöd 
I våra studier av MCL fann vi att endo-
gena och syntetiska cannabinoider indu-
cerade celldöd selektivt i CB1- och CB2-
uttryckande MCL-cellinjer och primära 
MCL-celler, medan cellinjer, som sak-
nade CB1, och normala lymfocyter, som 
uttrycker lägre nivåer av CB2 och som 
saknar uttryck av CB1, överlevde8. 

Genom att använda specifika antago-
nister för CB1 (SR141716A) och CB2 
(SR144528) kunde vi visa att såväl CB1 
som CB2 krävdes för att inducera p38 

Förkortning namn Funktion

CB1 cannabinoidreceptor typ 1 G-proteinkopplad receptor

CB2 cannabinoidreceptor typ 2 G-proteinkopplad receptor

NAPE-PLD N-acylfosfatidyletanolamin fosfolipas D enzym, syntetiserar endocannabinoider

FAAH fettsyreamidhydrolas (fatty acid amide hydrolase) metaboliserar endocannabinoider

MAGL monoglyceridlipas metaboliserar 2-AG

AEA anandamid (arakidonoyletanolamid) endocannabinoid, CB1, CB2 agonist

2-AG 2-arakidonoylglycerol endocannabinoid, CB1, CB2 agonist

Komponenter i endoCannaBinoidsystemet

Tabell 1. Cannabinoidreceptorerna, endocannabinoiderna och de enzym som syntetiserar och metaboliserar endocannabinoiderna ingår i det så 
kallade endocannabinoidsystemet.

substans effekt Specificitet

anandamid endogen agonist CB1, CB2, TRPV1, GPR55

2-arakidonoylglycerol, 2-AG endogen agonist CB1, CB2, GPR55

delta-9-tetrahydrocannabinol, THC växtcannabinoid, agonist CB1, CB2, GPR55

metanandamid syntetisk agonist CB1, (CB2)

WIN55,212-2 syntetisk agonist CB1, CB2

SR141716A, (Acomplia) syntetisk antagonist CB1

SR144528 syntetisk antagonist CB2

exempel på suBstanser som verKar på CannaBinoidreCeptorer

Tabell 2. Cannabinoidreceptorerna skulle kunna utgöra lämpliga mål för tumörselektiv terapi. 



  onkologi i sverige nr 3 – 11   29

MAPK-aktivering, de novo ceramidsyn-
tes och signalering till apoptos (figur 1)9. 

Genom att transplantera humana 
MCL-cellinjer till immundefekta möss 
kunde vi undersöka hur cannabinoider 
påverkar tumörtillväxt. I dessa försök 
användes metanandamid, en stabil ana-
log till endocannabinoiden anandamid 
vilken inte kan brytas ned av enzymet 
FAAH. I dessa in vivo-försök fann vi att 
tumörer som behandlades med me-
tanandamid växte långsammare än tu-
mörer som var obehandlade. 

Vi kunde visa att detta berodde på 
minskad celldelning, snarare än ökad 
apoptos10.

Vi har också undersökt om andra ty-
per av B-cellslymfom uttrycker CB1 och 
CB2. Vår hypotes var att de flesta andra 
lymfom skulle ha låga nivåer av recep-
torerna eftersom man inte hade rappor-
terat dem som överuttryckta i de genex-
pressionsstudier som utförts under 
2000-talet. I stället fann vi höga mR-
NA-nivåer av CB1 och CB2 i vissa små-
celliga lymfocytära lymfom, follikulära 
lymfom och diffusa storcelliga B-cells-
lymfom10. 

Färgning för CB1 i vävnad visade att 
såväl lymfomceller som andra celler, till 
exempel endotel uttryckte CB1. Till 
skillnad från hos MCL varierade ut-
trycket av såväl CB1 som CB2 inom de 
andra lymfomtyperna och detta skulle 
kunna vara en förklaring till att dessa 
gener inte beskrivits som högt uttryckta 

i studier där man undersökt skillnader 
mellan enskilda lymfomtyper och nor-
mala lymfocyter. 

En annan forskargrupp har nyligen vi-
sat likartade fynd vad avser CB2-uttryck 
i diffusa storcelliga B-cellslymfom11.

CB2 påverkar proliferation
Varför uttrycker MCL receptorer som in-
ducerar celldöd eller minskar celldel-
ningsförmåga, det vill säga receptorer 
som snarast har tumörsuppressorliknan-
de egenskaper? 

Kanske kan man förstå detta bättre 
om man antar att lymfomcellerna har 
vissa egenskaper gemensamt med nor-
mala B-lymfocyter. Andra forskargrup-
per har visat att uttrycket av CB2 för-
ändras under den humana B-cellsdiffe-
rentieringen och är högst hos naiva B-
celler och minnes-B-celler6. 

Eftersom vi har kunnat visa att lym-
fom som representerar dessa differentie-
ringsstadier kan ha högst varierande ut-
tryck av CB2 kan man dra slutsatsen att 
CB2-nivåerna i lymfom inte direkt av-
speglar cellernas differentieringsstadi-
um. Däremot vet man att CB2-mRNA-
nivåer ökar som svar på CD40-medierad 
aktivering in vitro. 

B-celler kan proliferera som svar på 
immunglobulinreceptor-crosslinking el-
ler CD40-aktivering in vitro. Denna 
proliferation kan ytterligare stimuleras 
av CB2-specifika syntetiska cannabinoi-
der. I normala B-lymfocyter kan således 
CB2 fungera som en co-receptor vid B-
cellsaktivering. CB2 är också viktigt för 
celladhesion och cellmigration. Nyligen 
har en amerikansk forskargrupp visat att 
omogna B-lymfocyter uttrycker CB2 
och att CB2 var nödvändigt för att hålla 
kvar dessa omogna prekursor-B-lymfo-
cyter i benmärgen.  

CB2 var också viktigt för normal B-
cellsutmognad12.

Dessa studier visar således att CB2 
påverkar normala B-cellers proliferation, 
adhesion och utmognad. Signalering via 
CB2, inducerat av endocannabinoider 
som produceras av celler i mikromiljön, 
har därför en immunmodulerande funk-
tion. CB2 finns högt uttryckt i MCL och 
andra B-cellslymfom men till skillnad 
från normala lymfocyter uttrycker lym-
fomcellerna också ofta CB1. 

Hur CB1 regleras i B-cellslymfom är 
ännu okänt men i normala och maligna 

CB2-positiva T-lymfocyter kan endocan-
nabinoider uppreglera CB1. Detta sker 
genom att endocannabinoiderna, via 
CB2, uppreglerar IL-4-produktion, 
STAT6-signalering och transkription av 
CB1-genen. I T-celler är högt uttryck av 
CB1 således en konsekvens av CB2-ak-
tivering.

I B-cellslymfom har vi kunnat visa en 
positiv korrelation mellan CB1- och 
CB2-mRNA-nivåer10. Detta kan tala för 
att CB2 påverkar uttrycket av CB1 i ma-
ligna B-celler på samma sätt som i T-
celler. Cannabinoidreceptoruttrycket i 
lymfom styrs således sannolikt av cel-
lernas differentieringsstadium, immuno-
logiska stimuli, till exempel via CD40 
samt av endocannabinoidnivåer och cy-
tokiner i mikromiljön.

tio gånger ökad konCentration
I normal vävnad är anandamidkoncen-
trationen cirka 50 nM och kan öka till 
cirka 150-200 nM i cancervävnad. Dessa 
nivåer är för låga för att inducera celldöd 
(figur 2) men kan påverka migrering och 
adhesion av normala celler och kanske 
också av lymfomceller (figur 2). Våra 
studier visar att cirka tio gånger högre 

CannaBinoidsignalering till 
apoptos i MCl

Figur 1. Anandamid (överst i figuren) binder 
till cannabinoidreceptor typ 1 och typ 2 (CB1, 
CB2). Signaleringen leder till depolarisering 
av mitokondriemembran och celldöd. Källa: 
Agata Wasik, PhD, post-doc i Birgitta Sanders 
grupp.

CannaBinoider induCerar Celldöd 
selektivt i MCl

Figur 2. a) I normalvävnaden produceras endo-
gena cannabinoider av makrofager (M). Dessa 
verkar på normala lymfocyter (B) som uttrycker 
CB2. Endocannabinoiderna påverkar differen-
tiering, migration och immunsvar. Nivåerna är 
för låga för att inducera celldöd i MCL. Endo-
cannabinoiderna bryts ned av enzymer som 
FAAH. 
b) Syntetiska, stabila cannabinoider kan inte 
brytas ned av FAAH. Dessa kan därför nå höga 
koncentrationer och inducerar då celldöd se-
lektivt i MCL men inte i normala B-lymfocyter 
som har låga nivåer av CB2 och saknar CB1. En 
alternativ väg att nå höga cannabinoidkon-
centrationer i vävnaden är att farmakologiskt 
blockera enzymet FAAH.
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koncentrationer av endocannabinoider 
krävs för att bromsa celldelning och in-
ducera apoptos i de maligna cellerna (fi-
gur 2). 

I en förenklad förklaringsmodell 
skulle det kunna vara så att de nivåer av 
endocannabinoider som finns i vävnaden 
är suboptimala för att verka tumörsup-
pressivt. Därför skulle behandling med 
stabila cannabinoidreceptoragonister, 
vilka inte bryts ned av cancercellerna, el-
ler inhibition av de enzym som metabo-
liserar endocannabinoider kunna utgöra 
en framtida terapeutisk möjlighet i lym-
fombehandling.

RefeRenseR
1. Perez-Galan, P., M. Dreyling, and A. Wiest-
ner, Mantle cell lymphoma: biology, patho-
genesis, and the molecular basis of treat-
ment in the genomic era. Blood, 2011. 117(1): 
p. 26-38.

2. Geisler, C.H., et al., Long-term progres-
sion-free survival of mantle cell lymphoma 
after intensive front-line immunochemoth-
erapy with in vivo-purged stem cell rescue: 
a nonrandomized phase 2 multicenter study 
by the nordic Lymphoma Group. Blood, 
2008. 112(7): p. 2687-93.

3. Islam, T.C., et al., High level of cannabinoid 
receptor 1, absence of regulator of G protein 
signalling 13 and differential expression of 
Cyclin D1 in mantle cell lymphoma. Leuke-
mia, 2003. 17(9): p. 1880-90.

4. Matsuda, L.A., et al., structure of a canna-
binoid receptor and functional expression of 
the cloned cDnA. nature, 1990. 346(6284): 
p. 561-4.

5. Munro, s., K.L. Thomas, and M. Abu-shaar, 
Molecular characterization of a peripheral 
receptor for cannabinoids. nature, 1993. 
365(6441): p. 61-5.

6. Cabral, G.A. and L. Griff﻿in-Thomas, emer-
ging role of the cannabinoid receptor CB2 in 
immune regulation: therapeutic prospects 
for neuroinflammation. expert reviews in 
molecular medicine, 2009. 11: p. e3.

7. flygare, J. and B. sander, The endocanna-
binoid system in cancer-Potential therapeu-
tic target? semin Cancer Biol, 2007.

8. flygare, J., et al., Cannabinoid receptor 
ligands mediate growth inhibition and cell 
death in mantle cell lymphoma. feBs Lett, 
2005. 579(30): p. 6885-9.

9. Gustafsson, K., et al., Cannabinoid recep-
tor-mediated apoptosis induced by R(+)-
methanandamide and Win55,212-2 is as-
sociated with ceramide accumulation and 
p38 activation in mantle cell lymphoma. Mol 
Pharmacol, 2006. 70(5): p. 1612-20.

10. Gustafsson, K., et al., expression of can-
nabinoid receptors type 1 and type 2 in 
non-Hodgkin lymphoma: growth inhibition 
by receptor activation. Int J Cancer, 2008. 
123(5): p. 1025-33.

11. Rayman, n., et al., The expression of the 
peripheral cannabinoid receptor CB2 has no 
effect on clinical outcome in diffuse large 
B-cell lymphomas. european journal of hae-
matology, 2011.

12. Pereira, J.P., et al., Cannabinoid receptor 
2 mediates the retention of immature B cells 
in bone marrow sinusoids. nat Immunol, 
2009. 10(4): p. 403-11.

”Genom att transplantera humana 
MCL-cellinjer till immundefekta möss 
kunde vi undersöka hur cannabinoider 
påverkar tumörtillväxt.”
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De nya behandlingsteknikerna inom extern strålterapi, med tomoterapi i frontlinjen, 
gör att patienterna kan få en mer individuellt anpassad strålbehandling. Här skriver sjukhus­
fysiker Kristoffer Petersson, Medicinsk strålningsfysik, Lund, om intensitetsmodulerad strål­
terapi (IMRT), särskilt tomoterapi, en modern datortomografiliknande maskin som kontinu­
erligt bestrålar patienten medan denne förflyttas genom strålfältet. Kristoffer Petersson, 
som forskat kring tomoterapi, tar här upp fördelar och nackdelar med tekniken. 
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Under det senaste årtiondet har in-
tensitetsmodulerad strålterapi 
(IMRT) utvecklats till att bli en 

allt mer frekvent använd behandlings-
modalitet på strålbehandlingskliniker 
runt om i Sverige. IMRT bygger på idé-
er som publicerades 1982 av Anders 
Brahme och medförfattare1. 

Fördelen med IMRT är att man kan 
få stråldosfördelningar där högdosområ-
det är utformat så att det undviker ett 
eller fl era riskorgan. På så sätt kan man 
få bra täckning av sitt målområde (tu-
mören) samtidigt som man håller dosen 
låg till det riskorgan som målområdet 

helt eller delvis omsluter. Ett exempel på 
ett sådant fall är vid bestrålning av tu-
mörer i huvud-halsområdet där målom-
rådet delvis kan omsluta ryggmärgen. 

Denna typ av stråldosfördelning kan 
fås genom att man vid IMRT modulerar 
intensiteten från varje strålbehandlings-
fält (ofta 5–9 till antalet) till skillnad 
från traditionell strålterapi (CRT, con-
formal radio therapy) där man behandlar 
med fält som har en jämn intensitet (fi -
gur 1). Moduleringen av intensiteten fås 
genom att fälten byggs upp av en mängd 
små subfält formade av en multi-
bladskollimator (MLC). 

TOMOTERAPI 
– en modern intensitets  -
modulerad strålterapiform

Figur 1. En illustration över stråldosfördelningen som kan fås med intensitetsmodulerad strål-
terapi (IMRT) för ett fi ktivt huvud-halsfall. Högra delen av bilden beskriver hur man med hjälp av 
att modulera intensiteten från de infallande fälten kan ge en hög dos till tumören samtidigt som 
man sparar ryggmärgen som denna delvis omsluter. Till vänster i bilden ser vi att detta inte är 
möjligt vid konventionell behandling med fält som inte är modulerade. 
Källa: Radiological Sciences Dept., University of California.

”Tomoterapimaskinen 
är konstruerad på ett 
sätt som möjliggör 
behandling av stora 
volymer utan att man 
behöver skarva ihop 
fl era fält.”
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IMAT – EN VIDAREUTVECKLING
De senaste åren har en vidareutveckling 
av IMRT blivit tillgänglig. Denna kall-
las för IMAT som står för ”intensity mo-
dulated arc therapy” eller intensitetsmo-
dulerad bågterapi. Denna teknik är en 
form av rotationsterapi som kan leverera 
liknande stråldosfördelningar som 
IMRT men med den skillnaden att be-
handlingen kan ges snabbare. 

Det fi nns olika typer av IMAT och en 
av dessa bygger på idéer presenterade av 
Karl Otto 20082. Genom att rotera be-
handlingshuvudet ett varv runt patien-
ten samtidigt som man kontinuerligt 
bestrålar patienten och modulerar inten-
siteten med hjälp av en standard MLC 
får man en snabbare form av IMRT. 

Ottos idéer bygger på att man använ-
der samma typ av strålbehandlingsma-
skiner för att leverera IMAT som an-
vänts vid traditionell IMRT (dessa är 
dock något modifi erade för att kunna 
leverera denna teknik). Industrin imple-
menterade tekniken fort och redan sam-
ma år kunde den första patienten be-
handlas med denna typ av behandling. 

Tomoterapi är en annan typ av IMAT 
som presenterades av Thomas R. Mack-
ie redan 19933. Terapiformen bygger på 
att behandlingen levereras genom att 
strålhuvudet roterar runt och kontinuer-
ligt bestrålar patienten samtidigt som 
patienten med hjälp av britsen förfl yttas 
genom strålfältet. Strålfältet levereras så-
ledes enligt en spiralformad bana på ett 
liknande sätt som bilder tas vid en da-
tortomografi undersökning (CT-under-
sökning).

Mackie konstaterade att en ringfor-
mad strålbehandlingsmaskin (liknande 
en datortomograf) skulle vara bättre 
lämpad för IMRT-behandlingar än kon-
ventionellt utformade strålbehandlings-
maskiner och han grundade ett företag 
(TomoTherapy Incorporated, WI, USA) 
som sedan 2002 har levererat sådan ut-
rustning för klinisk drift4. 

FÖRDELAR MED TOMOTERAPI
Den stora fördelen med tomoterapi är 
den stora graden av modulering som är 
möjlig med tekniken. Moduleringsgra-
den fås tack vare de multipla rotationer-
na runt patienten samt maskinens spe-
ciella MLC. MLC:n är binär det vill säga 
blybladen som används för att forma 
subfälten är antingen öppna eller stäng-

da. Bladen kan öppnas och stängas väl-
digt fort (ungefär 0,02 s) vilket möjlig-
gör modulering av behandlingen i varje 
vinkel av varje rotation. 

Denna stora grad av modulering gör 
att väldigt konforma dosplaner kan ska-
pas, dosplaner där högdosområdet väl 
följer det som defi nierats som målom-
råde och sedan avtar snabbt med avstån-
det från detta vilket gör att stråldosen 
kan hållas låg till riskorgan. 

Tomoterapimaskinen är konstruerad 
på ett sätt som möjliggör behandling av 
stora volymer utan att man behöver skar-
va ihop fl era fält. Skarvar medför stora 
osäkerheter i behandlingen och resulterar 
ofta i stora över- och underdoseringar i 
skarvarna vilket i förlängningen kan leda 
till komplikationer för patienten. 

Konstruktionen medför att tomote-
rapi är speciellt lämpat för behandlingar 
som är svåra att genomföra på ett bra 
sätt med en konventionell strålbehand-
lingsmaskin. Exempel på fall som läm-
par sig väl för tomoterapibehandling är 
skalpbestrålning och bestrålning av 
multipla metastaser. Ett annat exempel 
är kraniospinal bestrålning. 

Vid kraniospinal bestrålning ska 
hjärnan och ryggmärgen få en jämn be-
strålning samtidigt som dosen ska mi-

nimeras till de många riskorgan som 
fi nns i närheten. För att behandla dessa 
långa behandlingsvolymer på en konven-
tionell maskin behandlas hjärnan med 
två sidofält som sedan skarvas ihop med 
ett eller ett par fält bakifrån (beroende 
på patientens längd) som bestrålar rygg-
märgen. 

Denna teknik innebär att man får ett 
fl ertal skarvar med tillhörande osäkerhe-
ter och att man får en stråldosgradient 
över ryggraden med en hög dos över den 
bakre delen av ryggraden och en betyd-
ligt lägre dos till den främre. En sådan 
bestrålning ökar risken för strålningsin-
ducerad skolios, man får dessutom en 
dosgradient över målområdet som inte 
är önskvärd ur tumörkontrollsynpunkt. 

TOMOTERAPI SKARVLÖS
Vid en kraniospinal bestrålning med to-
moterapi ges denna utan skarvar, man 
får även en jämn bestrålning av målom-
rådet och av ryggraden (fi gur 2). Vid 
denna bestrålning får man dock ett dos-
bad över större delen av patienten det 
vill säga en stor volym av patienten be-
strålas med låg dos. Ett sådant dosbad 
fås egentligen vid all form av rotations-
terapi och konsekvenserna av detta är 
svåra att förutse. 

Figur 2. Stråldosfördelning i sagittalt och transversalt snitt för ett barn som får en kraniospinal 
bestrålning med tomoterapi. Behandlingen ska ge en dos av 23,4 Gy på 13 fraktioner. Den gula 
dosnivån motsvarar 95 procent av 23,4 Gy och den blåa nivån 10 Gy. Bilden ska illustrera hur man 
med tomoterapi kan ge en jämn dos över målområdet och hela kotpelaren samtidigt som man 
håller dosen nere till känsliga riskorgan och slipper osäkra fältskarvar.
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Det är framförallt en möjlig ökad risk 
för strålningsinducerad cancer vid ett så-
dant dosbad som gör att tekniken kan 
ifrågasättas och då speciellt för bestrål-
ning av barn. 

En annan fördel kopplad till tomote-
rapi är möjligheten till IGRT (image-
guided radiotherapy) det vill säga att 
man kan ta röntgenbilder av hur patien-
ten är upplagd för att på så sätt säker-
ställa att denna är positionerad som pla-
nerat för behandlingen. 

Konventionella strålbehandlingsma-
skiner har ofta extrautrustning för detta 
i form av ett röntgenrör och en tillhö-
rande bildplatta. Vid tomoterapibehand-
ling nyttjas samma linjäraccelerator vid 
bildtagning som vid behandling men 
med mycket lägre intensitet och med 
minskad energi (från 6 MV till 3,5 MV). 

Tomoterapimaskinen fungerar i bild-
tagningsläget i princip som en datorto-
mograf vilket resulterar i bilder av hög 

kvalitet, som möjliggör en väldigt nog-
grann positionering av patienten vid be-
handlingen. Bilderna som tas kan också 
användas för att följa hur patienten för-
ändras under behandlingens gång, ex-
empelvis om patienten går upp eller ner 
i vikt, om det finns en tumörregression 
eller om riskorgan har flyttat sig. Den 
effekt sådana förändringar har på hur 
den planerade dosplanen verkligen leve-
reras till patienten kan beräknas och vid 
stora avvikelser kan åtgärder vidtas. 

Detta kallas då för adaptiv strålterapi5. 

AutomAtiskA bAckup-plAner
Som med allt annat finns det även nack-
delar med tomoterapi. I Lund har vi en 
tomoterapimaskin (hittills den enda i 
Skandinavien) och flertalet konventio-
nella strålbehandlingsmaskiner av typen 
Elekta Synergy (Elekta AB, Stockholm, 
Sverige). Tomoterapimaskinen skiljer sig 
väldigt i konstruktionen från de andra 

strålbehandlingsmaskinerna vilket inne-
bär att vi får stora problem då denna 
måste servas eller om den går sönder. 

Det normala förfarandet då vi inte 
kan behandla på en av de konventionel-
la maskinerna är att flytta patienterna 
till en av systermaskinerna. Dessa är så 
likvärdiga att flytten inte påverkar be-
handlingen av patienten. Tyvärr är detta 
inte möjligt för patienter som behandlas 
med tomoterapimaskinen. 

Det är önskvärt att ha backup-planer 
för dessa patienter, planer som speglar 
tomoterapiplanen och som kan ges på en 
av de andra maskinerna. På så sätt kan 
man säkerställa att det inte blir uppehåll 
i patientens behandling om den någon 
dag inte kan behandlas med tomotera-
pimaskinen. Uppehåll i behandlingen 
kan vara väldigt negativt ur tumörkon-
trollsynpunkt6. 

Att skapa backup-planer för dessa pa-
tienter är tids- och resurskrävande, spe-

Tomoterapimaskinen på Skånes universitetssjukhus i Lund.
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ciellt då dessa behandlingar ofta är väl-
digt komplicerade vilket gör att de tar 
lång tid att planera. En annan nackdel 
är att dessa backup-planer kan skilja sig 
mycket från de föreskrivna tomoterapi-
planerna.  

För att underlätta skapandet av back-
up-planer har det svenska företaget Ray-
search Laboratories AB (Stockholm, Sve-
rige) på begäran av TomoTherapy Inc. 
skapat ett program som kallas Share-
Plan. Med SharePlan kan backup-planer 
skapas automatiskt genom en konverte-
ring av tomoterapiplaner till IMRT-pla-
ner som kan ges med en konventionell 
strålbehandlingsmaskin och som dess-
utom är så lika originalplanerna som 
möjligt. 

Mycket av min forskning har gått ut 
på att hjälpa till vid utvecklingen av 
SharePlan, kontrollera så att det funge-
rar som det är tänkt och ta fram metoder 
för hur man kan implementera program-
met kliniskt. Arbetet har bland annat 
inneburit kontroller av planerna som 
skapas, att dessa kan levereras korrekt 
och att de håller en hög kvalitet, jämför-
bar med IMRT-planer som skapas i det 
konventionella systemet7,8. 

SharePlan har visat sig vara nödvändig 
för att vi ska kunna säkerställa att de pa-
tienter vi vill behandla med tomoterapi 
ska få en högkvalitativ behandling. 

Snabbare poSitionering
Ett annat problem med tomoterapi är att 
behandlingen tar relativt lång tid. Jäm-
för man de behandlingstider vi har för 
tomoterapibehandlingar i Lund, där 
medianvärdet ligger på 8 minuter, så är 
det snabbare än våra normala IMRT-be-
handlingar, som ligger på 10–15 minu-
ter, men klart långsammare än den an-
dra typen av IMAT, som har behand-
lingstider på 2–3 minuter. 

Det som också tar tid vid tomotera-
pibehandling är bildtagningen. Bildtag-
ning, utvärdering av patientens position 
enligt de tagna bilderna och justering av 
denna sker normalt inför varje behand-
lingstillfälle och tar ungefär lika lång 
tid som själva behandlingen. Om man 
kunde snabba upp positioneringen av 
patienten skulle man kunna spara in 
mycket av den tid som läggs på varje 
patient vid en tomoterapibehandling. 

I Lund finns det utrustning för att 
snabba upp denna positionering. Utrust-

ningen heter Sentinel och produceras av 
det svenska företaget C-RAD AB (Upp-
sala, Sverige). Sentinel läser av patientens 
ytstruktur genom att svepa en laser över 
denna. Detta möjliggör en positionering 
av patienten på under en minut. 

Priset man får betala är självklart en 
sämre noggrannhet i positioneringen av 
patienten men resultat från en utvärde-
ring vi gjort av utrustningen visar att 
den ligger inom de marginaler som till-
lämpas för behandling med tomoterapi. 
Efter utvärderingen infördes ett kliniskt 
protokoll vid tomoterapibehandling i 
Lund, enligt vilket Sentinel ska använ-
das i kombination med det inbyggda 
bildtagningssystemet för att säkerställa 
noggrannheten i positioneringen samt 
för att snabba upp positioneringen vid 
de flesta behandlingstillfällena. 

Preliminära resultat visar att införan-
det av protokollet medför en sådan tids-
vinst att antalet patienter som kan be-
handlas med tomoterapi ökar med om-
kring 50 procent. Dessutom kan man 
bespara patienterna en del av den oön-
skade stråldos som fås vid bildtagningen.   

prioritering av patienter
Vi har enbart tillgång till en tomotera-
pimaskin och denna kan bara behandla 
ett begränsat antal patienter per dag. 
Det är därför viktigt att veta vilka pa-
tientgrupper som framförallt gynnas av 
tomoterapibehandling och därmed bör 
prioriteras till sådan. Det är väl känt att 
de specialfall som nämnts ovan gynnas 
av tomoterapibehandling, men hur man 
bör prioritera mellan andra större pa-
tientgrupper är inte helt självklart. 

För att kunna skapa en prioriterings-
ordning till tomoterapibehandling ge-
nomförde vi en studie i Lund där tio lä-
kare individuellt fick jämföra och bedö-
ma tomoterapi, IMRT och CRT-planer 
för 23 fall uppdelade i fem patientkate-
gorier. Det sammanlagda resultatet vi-

sade som väntat att tomoterapiplanerna 
bedömdes vara något bättre än IMRT-
planerna och mycket bättre än CRT-pla-
nerna. 

Det som var lite mer oväntat var hur 
små skillnaderna mellan teknikerna be-

dömdes vara för vissa patientkategorier. 
För bestrålning av patienter med tumö-
rer i thoraxregionen och patienter med 
intrakraniella tumörer var skillnaden 
mellan tomoterapiplanerna och IMRT-
planerna väldigt små och för vissa av 
dessa fall bedömdes även CRT-planerna 
vara likvärdiga med tomoterapiplanerna. 

Anledningen var att för dessa fall på-
verkar den longitudinella penumbran 
som fås vid tomoterapibehandling nega-
tivt. Den longitudinella penumbran fås 
av att en fast kollimatorbredd används 
för hela behandlingen. Detta innebär att 
strålfältets utbredning i longitudinell 
ledd är fast vilket gör att bestrålningen 
av patienten påbörjas så många cm (1, 
2,5 eller 5 cm) kraniellt om målområdet 
som den fasta kollimatorbredden är satt 
till och att bestrålningen inte avslutas 
helt förrän lika många cm kaudalt om 
målområdet. 

Detta kan få konsekvenser om ett 
riskorgan ligger precis kraniellt eller 
kaudalt om målområdet vilket fallet var 
för vissa av de intrakraniella bestrål-
ningarna. För några av thoraxfallen an-
vändes den största inställning på kolli-
matorbredden (5 cm) vilket gav en onö-
digt hög dos till hjärta, lever och lunga. 

Uppgradering Snart tillgänglig
Denna penumbraeffekt är ytterligare 

en svaghet med tomoterapibehandling-
en, en svaghet som TomoTherapy Inc. är 
väl medveten om och en uppgradering 
av maskinen är snart tillgänglig. Upp-
graderingen innebär att kollimatorbred-
den kan ändras dynamiskt under be-
handlingens gång vilket bland annat gör 
att kollimatorn öppnar precis när mål-

”De nya behandlingsteknikerna gör att vi kan ge 
patienter en mer individuellt anpassad strålbe-
handling än vad som tidigare var möjligt.”
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området börjar och stänger när det slu-
tar, på så sätt tas den longitudinella pe-
numbran effektivt bort9. 

Sammanfattningsvis kan man säga 
att de nya behandlingsteknikerna gör att 
vi kan ge patienter en mer individuellt 
anpassad strålbehandling än vad som ti-
digare var möjligt. I frontlinjen av de 
nya teknikerna står tomoterapi. En tek-
nik med många goda egenskaper men 
som också medför nya utmaningar och 
problem att lösa. 
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Allogen blodstamcellstransplantation (allo-SCT), det 
vill säga transplantation av blodstamceller från be-
släktade (vanligtvis ett HLA-matchat syskon) eller 

obesläktade donatorer vid hematologiska maligniteter och an-
dra blodsjukdomar, är sedan många år klinisk rutin. 

I Sverige utförs i dag cirka 200 transplantationer årligen 
vid sex olika transplantationscenter.  Indikationerna för allo-
SCT har förändrats över tid. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) 
var tidigare en ovanlig indikation men är i dag en relativt 
vanlig indikation för transplantation. Ett annat exempel är 
kronisk myeloisk leukemi (KML) där förhållandet är det om-
vända. De vanligaste transplantationsindikationerna i dag är 
akut myeloisk leukemi, lymfom och myelodysplastiskt syn-
drom (MDS). 

Antalet allo-SCT ökar årligen, vilket innebär att behovet 
av donatorer ökar. Under den senaste tioårsperioden har do-
natorernas karaktäristika och teknikerna för donation föränd-
rats och ytterligare utveckling är att förvänta. Förändring-
arna är en konsekvens av bland annat nya transplantations-
tekniker och nya läkemedel.

Ny teknik, som så kallad konditionering med lägre inten-
sitet (reduced intensity conditioning; RIC), medför att fl er 
äldre och sjukare patienter kan genomgå allo-SCT. När äldre 
patienter transplanteras medför det att syskondonatorerna 
också blir äldre. 

Eftersom fl era studier under 90-talet visade fördelar för 
vuxna patienter vid perifer blodstamcellstransplantation jäm-
fört med benmärgstransplantation vid maligna sjukdomar an-
vänds i dag framförallt perifera blodstamceller. Det har lett 
till förändringar i donationstekniken som innebär att majori-
teten av dagens donatorer stimuleras med granulocytkolonis-
timulerande faktor (G-CSF) med efterföljande skörd av blod-
stamceller från perifert blod, till skillnad från tidigare teknik 
då benmärg skördades utan föregående G-CSF-behandling. 

Nya läkemedel, framför allt biosimilars, används nu för att 

mobilisera stamceller. Det här är exempel på förändringar som 
dagens och framtidens donatorer är en del av. Efterfrågan på 
blodstamceller kan komma att öka även vid andra indikatio-
ner än blodsjukdomar, till exempel vävnadsskador. Det inne-
bär att behovet av donatorer i framtiden sannolikt kommer 
att öka ytterligare. 

REGISTRERING AV KOMPLIKATIONER
Kunskap om kort- och långtidseffekter efter stamcellsdona-
tion är viktig för att kontinuerligt förbättra säkerheten för 
donatorerna och för fortsatt tillgång på donatorer. Dagens 
kunskap om komplikationer vid stamcellsdonation kommer 
framför allt från internationella register (i dag fi nns cirka 17 
miljoner frivilliga donatorer i världens olika register) som 
innehåller enbart obesläktade givare.  

Dessa innehåller framför allt information om komplikatio-
ner som uppstår tidigt efter donationen. Majoriteten av dessa 
kan betraktas som av mild till moderat svårighetsgrad. Infor-
mation angående allvarliga komplikationer är begränsade sär-
skilt när det gäller barn och äldre donatorer, donatorer med 
komorbiditet och donatorer som donerar vid upprepade till-
fällen. 

Vad gäller långtidskomplikationer fi nns begränsade data 
såväl för syskon som för obesläktade donatorer. Socialstyrelsen 
kom 2008 ut med en författning angående celler och vävnader 
(SOSF 2008:22). Den utgår från ett EU-direktiv publicerat 
2004 (EC2004/23/EG). Direktivet gäller fastställande av kva-
litets- och säkerhetsnormer för donation, tillvaratagande, kon-
troll, bearbetning, konservering, förvaring och distribution av 
mänskliga celler och vävnader. I detta regelverk ställs bland 
annat ökade krav på utredning och uppföljning av levande 
stamcellsgivare. I Sverige innebär detta i dagsläget att varje 
vårdinrättning har krav på spårbarhet av donator i 30 år. 

Vad händer när en donator är identi� erad?
När en passande besläktad eller obesläktad donator har 

Tack vare den pågående utvecklingen av transplantationstekniker kan allogen stamcells-
transplantation erbjudas allt fler och allt äldre patienter. Men allogen stamcellstransplanta-
tion är helt avhängig tillgången till friska frivilliga donatorer av stamceller och för att konti-
nuerligt utvärdera säkerheten är det viktigt att följa upp dessa donatorer, skriver här överlä-
kare Hans Hägglund, Hematologiskt centrum, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge.
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identifieras och informerats kring den planerade proceduren 
genomgår denne ett antal undersökningar, provtagningar och 
läkarbesök (donatorsutredning). Det föreligger tydliga exklu-
sionskriterier för obesläktade donatorer som tagits fram av en 
internationell organisation (World Marrow Donor Associa-
tion; WMDA). Dessa är dock inte lika tydliga för syskondo-
natorer. 

Exempel på detta är att äldre syskondonatorer och syskon-
donatorer med underliggande sjukdomar i större utsträckning 
accepteras för donation. Efter information är det upp till do-
natorn att välja typ av donationsteknik, det vill säga ben-
märgsdonation eller perifer stamcellsdonation (efter G-CSF 
mobilisering). 

Vid benmärgsdonation aspireras benmärg från donatorns 
bäckenben, detta kan ske under generell anestesi (sövning) 
eller regional anestesi (epidural eller spinalbedövning). Hos en 
normalstor vuxen donator som donerar till en vuxen motta-
gare aspireras cirka 1–1,5 liter benmärg. I samband med do-
nationen får donatorn tidigare donerat eget blod. De vanli-
gaste biverkningarna i samband med donationen är relaterade 
till anestesin och aspirationen, till exempel, illamående, hu-
vudvärk, trötthet och värk från bäckenbenet. Allvarliga kom-
plikationer är mycket ovanligt, det finns ett fåtal allvarliga 
biverkningar och enstaka dödsfall rapporterade. 

Vid periferblodstamcellsdonation får donatorn förbe-
handling med G-CSF, vanligtvis 10 µg/kg dagligen i 4–5 da-
gar. De vanligaste biverkningarna är muskel- och skelettvärk. 
Dessa är väl kända och hanterbara. Därefter skördas stamcel-
lerna med så kallad leukaferes, vanligtvis under 1–2 dagar. 
Enstaka dödsfall och ett begränsat antal allvarliga komplika-
tioner som stroke, hjärtinfarkt, akuta lungskador, exacerbation 
av autoimmuna sjukdomar och mjältruptur finns beskrivna.

Risken för allvarliga biverkningar förefaller större för be-
släktade än obesläktade donatorer, uppskattningsvis är risken 
för allvarliga komplikationer (severe adverse events; SAE) cir-
ka en per 3 000–5 000 donationer och för dödliga komplika-
tioner cirka en per 10 000–20 000 donationer.

Långtidsbiverkningar
Inga allvarliga sena komplikationer finns hittills beskrivna el-
ler rapporterade från de olika donatorsregistren. Långtidsef-
fekterna av G-CSF är dock svåra att studera. I samband med 
introduktionen av G-CSF-behandling av friska donatorer väck-
tes frågan om G-CSF kan inducera hematopoetiska sjukdomar. 

Den teoretiska bakgrunden till detta är att G-CSF-recep-
torn uttrycks vid ett antal hematologiska maligniteter och att 
genetiska faktorer möjligen kan spela roll vid en eventuell 
cancerutveckling hos donatorer. Dessutom har kromosomala 
förändringar beskrivits efter G-CSF-mobilisering. 

Därför är det en allt viktigare fråga om vi utsätter stam-
cellsdonatorer, som ofta är syskon, för risker genom procedu-
ren. G-CSF har varit associerat med utveckling av MDS och 
AML men dessa har framför allt rapporterats hos individer 
med kongenitala granulocytdefekter eller aplastisk anemi där 
tillförseln av G-CSF har varit långvarig.

Vad säger vävnads- och celldirektiven?
Behovet av uppföljning av friska stamcellsdonatorer under-

stryks i en rapport från WHO (the guiding principles on hu-

man cell, tissue and organ transplantation by the World 
Health Organization in Resolution WHA63.22, May 2010). 

I Sverige finns ingen lag på att stamcellsdonatorerna ska 
följas upp, det finns däremot ett vävnadsdirektiv sedan ja-
nuari 2010 som föreskriver att det ska finnas en spårbarhet av 
donatorer hos en så kallad vävnadsinrättning, det vill säga om 
något händer patienten ska donatorn gå att spåra under en 
trettioårsperiod efter donationen. 

Ett nytt organdirektiv finns klart på EU-nivå sedan juli 
2010 och ska implementeras i Sverige augusti 2012, detta 
kommer att föreskriva kort- och långtidsuppföljning av or-
gandonatorer men inte gälla för stamcellsdonatorer.

norden och internationeLLt 
För att möjliggöra studier av tidiga och sena komplikationer 
vid benmärgs- och perifer stamcellsdonation finns sedan slu-
tet på 1990-talet det Nordiska registret för hematopoetiska 
stamcellsdonatorer (NRHSD). Det är frivilligt att rapportera 
donatorsdata (för både besläktade och obesläktade donatorer) 
till NRHSD. 

I dag har cirka 2 000 donatorer registrerats tillsammans 
med ett stort antal variabler i samband med donatorsutred-
ningen, vid stamcellsmobilisering samt vid donationen. Un-
dertecknad initierade arbetet och är sedan starten ansvarig för 
registret som ägs av Nordiska benmärgstransplantationsgrup-
pen (NBMT). 

För att studera långtidskomplikationer kommer det nord-
iska registret att samköras med respektive lands hälsodatare-
gister, bland annat patient-, cancer- och dödsorsaksregistren. 
Denna möjlighet är helt unik för de nordiska länderna och 
såväl registret som det planerade arbetet har fått mycket upp-
märksamhet och förväntas få internationell betydelse.

Biverkningar i samband med stamcellsskörd av stamcells-
givare från Tobiasregistret, det enda svenska registret med 
frivilliga obesläktade donatorer, rapporteras till WMDA.

Det finns ingen standardiserad internationell rapportering 
av tidiga och sena komplikationer efter donation i dag. Därför 
är möjligheterna små att följa upp större kohorter. 

Med målsättningen att nå konsensus avseende hur uppfölj-
ning av donatorer ska ske har ett frågeformulär (minimal es-
sential dataset) tagits fram vid en  ”Donor outcome workshop” 
anordnad av WBMT (Worldwide network for Blood and Mar-
row Transplantation). Vid workshopen deltog bland annat 
NMDP (National Marrow Donor Program), EBMT (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation), olika 
donatorsregister och från Sverige deltog Mats Bengtsson (To-
biasregistret) och undertecknad (NRHSD). 

Vid mötet togs konsensusbeslut om vad som är att betrak-
ta som allvarliga tidiga biverkningar (inom 30 dagar) och att 
man bör följa donatorerna i minst tio år efter donationen. 
Målsättningen är att rapportering av donatorsdata ska bli en 
lika självklar och integrerad del av transplantationsprocessen 
som rapportering av patientdata. 

Inom några år kommer rapporteringen ske till det befint-
liga EBMT-registret, till dess  uppmanas samtliga nordiska 
transplantationscenter att fortsätta sin rapportering till 
NRHSD. En artikel med titeln ”Standardized assessment of 
donor outcome data – A WBMT consensus document” kom-

••• hematologi
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mer under våren att inskickas för publikation (J. Halter et al). 
I denna framgår att data ska rapporteras prospektivt och 

inkludera allvarliga biverkningar i samband med donationen 
från alla typer av donatorer, såväl besläktade som obesläktade, 
äldre som yngre och donatorer som donerar flera gånger. 
Långtidsdata ska rapporteras efter 1, 5 och 10 år och inklu-
dera autoimmuna sjukdomar och alla typer av maligniteter 
samt eventuell dödsorsak. 

Sammanfattning
Tack vare den pågående utvecklingen av transplantationstek-
niker och understödjande vård kan allogen stamcellstrans-
plantation erbjudas till allt fler patienter.  Behandlingsmeto-
den är helt avhängig tillgången till friska frivilliga donatorer 
av stamceller. 

Det är helt uppenbart att tillgången till donatorer beror 
på dagens och morgondagens säkerhet för donatorerna. Många 

frågor kring donatorssäkerhet har diskuterats under många 
år, men fortfarande är tillgängliga data inte tillräckliga för att 
dra slutsatser kring till exempel eventuella långtidskompli-
kationer. 

Internationellt samarbete kring dessa frågor är viktigt, där-
för har ett konsensusdokument tagits fram för att underlätta 
och standardisera rapporteringen av kort- och långtidsbiverk-
ningar, detta dokument kommer inom kort att publiceras.

Trots det viktiga internationella samarbetet har de nord-
iska länderna den stora fördelen av möjligheten att samköra 
Nordiska donatorsregistret med respektive lands hälsodata-
register, vilket ger den unika möjligheten till studier av lång-
tidskomplikationer utan att behöva kontakta donatorerna. 

Hans Hägglund, överläkare, docent, Hematologiskt centrum, karolinska universitetssjukHuset, 
Huddinge Hans.Hagglund@ki.se
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”De symtom som skattas 
högst i intensitet behöver 
inte vara de som ger mest 
besvär.”

••• omvårdnad

Symtom     skattningsinstrument      
 minskar patientens    
 besvär
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Symtom     skattningsinstrument      
 minskar patientens    
 besvär

Systematisk användning av symtomskattningsinstrument vid cancersjukdom leder till 
ökad identifiering av symtom samtidigt som patienternas symtomrelaterade besvär minskar. 
Att det är viktigt att använda mätinstrument och att tydligt kommunicera med patienterna 
om deras symtom och besvär visar ett antal studier, skriver sjuksköterskorna och lektorerna 
Eva Broberger och Carina Lundh Hagelin, som här ger en översikt över området.

Cancersjukdom är förknippat med 
ett stort antal symtom och be-
svär som dels är orsakade av 

sjukdomens fortskridande dels av be-
handlingsrelaterade biverkningar. En 
systematisk översikt av 44 studier med 
syftet att få en trovärdig uppskattning 
av symtomförekomsten hos patienter 
med cancersjukdom identifierade 37 
vanligt förekommande symtom varav 
fatigue, smärta, brist på energi, utmatt-
ning och aptitlöshet hos mer än 50 pro-
cent av patienterna1. Översikten visade 
också att symtombilden förändras över 
tid och att symtomen blir allt mindre 
diagnosspecifika mot livets slut. 

Interventioner för att förebygga och 
lindra symtom och besvär är av stor be-
tydelse för patienternas livskvalitet un-
der sjukdomsförloppet. Sjuksköterskor 
och läkare som vårdar patienter med 

cancersjukdom ställs inför den stora ut-
maningen att förebygga och lindra sym-
tom samt att underlätta för patienterna 
att hantera sina symtom och besvär. 

Många patienter behandlas i dag po-
likliniskt och/eller vårdas inom avance-
rad hemsjukvård där även de närstående 
ofta blir delaktiga i omvårdnaden och 
ibland får agera talesmän för patienten. 
Vid tolkning av patienters, närståendes 
eller sjuksköterskors och läkares bedöm-
ningar av symtom och besvär är det vik-
tigt att ta hänsyn till individuella per-
spektiv, bakomliggande faktorer och ti-
digare erfarenheter.

Symtomidentifiering 
I vården av patienter med cancer är en 
klinisk bedömning av patientens situa-
tion viktig. Där förutom sjukdomen i sig 
och den planerade behandlingsstrategin 

även symtom behöver hanteras, liksom 
förväntningar, behov (såväl fysiska, psy-
kiska, sociala och andliga som praktis-
ka), förhoppningar, rädslor, förlust, sorg 
och tankar på döden2. 

Alla dessa aspekter speglar de flerdi-
mensionella bedömningar som måste 
göras. I sjukvården har de olika profes-
sionerna inom vården olika kunskap och 
kompetens för sina bedömningar, vilket 
kan vara till stor nytta i den övergripan-
de kliniska bedömningen. Dessa be-
dömningar kan också göras på olika 
sätt; genom intervjuer, observationer, fy-
sisk undersökning, laboratorieprover, an-
dra specifika undersökningar eller ge-
nom skattningsskalor3. 

Att identifiera de symtom som pa-
tienten upplever och få förståelse för hur 
den enskilde patienten upplever symto-
men är nödvändig för att kunna planera 
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och ge bästa möjliga behandling och 
vård till patienterna. Hur vi identifi erar 
symtom kan bygga på tradition, klinisk 
erfarenhet och logiska resonemang, in-
samling av information och utifrån 
forskning. 

SYMTOMKARAKTÄRISTIKA
Patienters upplevelser av symtom kan 
vara av olika karaktär. De två karaktä-
ristika som oftast lyfts fram i litteratu-
ren är dels symtomförekomst som inklu-
derar frekvens, intensitet och varaktig-
het av symtom och dels symtombesvär, 
det vill säga grad av besvär som symtom 
ger upphov till. Relationen mellan dessa 
två karaktäristika är inte linjär utan 
forskning visar att symtomförekomst 
och symtombesvär av patienterna upp-
fattas som att vara av olika natur i den 
totala symtomupplevelsen4. 

De symtom som skattas högst i in-
tensitet behöver inte vara de som ger 
mest besvär. Detta bekräftas av såväl pa-
tienter som närstående och sjuksköter-
skor i ett fl ertal studier, vilket pekar på 
att det är viktigt att refl ektera över hur 
symtomförekomst respektive upplevda 
besvär tolkas och förstås av såväl patien-
ter som närstående, sjuksköterskor och 
läkare5. 

Kluster av symtom, det vill säga en 
stabil grupp av två eller fl era samtidigt 
förekommande symtom som är relate-
rade till varandra, gör bedömning och 
tolkning av patientens symtomupplevel-
se än mer komplicerad6.

SYMTOMKATTNINGSINSTRUMENT
Det fi nns en mängd olika mätinstru-
ment för symtomskattning som är fram-
tagna för olika ändamål, som forskning, 
klinisk användning generellt eller för 
specifi ka grupper av patienter. Instru-
menten kan vara symtomspecifi ka, men 
symtomen kan också ingå som en del i 
mätinstrument för andra ändamål, före-
trädesvis för mätning av livskvalitet (va-

rav här kan nämnas EORTC QLQ 
C-30). 

Symtomskattningsinstrument bör 
bygga på självskattning så långt det är 
möjligt, det vill säga patienten uppskat-
tar själv sin subjektiva upplevelse av 

symtomet. Dock är det endast ett sym-
tomkaraktäristika som kan värderas 
med fl ertalet av de i dag vanligast före-
kommande instrumenten. 

Som exempel kan nämnas VAS (visu-
ell analog skala) som ofta används för 
bedömning av smärta och som då ger ett 
mått på intensitet av smärtan, men som 
inte bedömer frekvens, duration eller pa-
tientens upplevelse av graden av besvär. 
På senare år har det dock utvecklats 
mätinstrument som mäter såväl frekvens 
och intensitet som upplevda besvär av 
symtom (här kan nämnas MSAS, memo-
rial symptom assessment scale). 

Vid val av mätinstrument är det vik-
tigt att ta reda på hur det har arbetats 
fram. Att utveckla mätinstrument som 
på ett tillförlitligt sätt med precision 
och reproducerbarhet mäter det som är 
avsett att mätas är en avancerad och 
många gånger komplicerad process. Det-
samma gäller översättning och kultur-
anpassning av mätinstrument, eller då 
ett mätinstrument planeras att användas 
för specifi ka patientgrupper för vilka det 
inte ursprungligen är utvecklat.

DISKREPANS I BEDÖMNING
Forskning visar att det råder diskrepan-
ser mellan hur patienter, närstående och 
vårdpersonal uppfattar patientens sym-
tom. Det har till exempel visat sig att 
hälso- och sjukvårdspersonal oftare kan 
identifi era patientens fysiska symtom, 
jämfört med psykosociala symtom7. 

Ett fl ertal studier har visat att såväl 
sjuksköterskor som närstående bedömer 
att patienter har en högre frekvens och 
intensitet av olika symtom än vad pa-
tienterna själva anger5. 

Däremot är det större samstämmig-
het mellan patient, närstående och sjuk-
sköterska vid bedömning av graden av 
besvär som symtom ger upphov till. De 
största skillnaderna är i bedömningen av 
sådana symtom som av en utomstående 
är svåra att observera, som illamående, 
orkeslöshet och sinnesstämning5. 

Det kan diskuteras huruvida det är 
optimalt att patienter, närstående, sjuk-
sköterskor och läkare gör samma be-
dömningar av patienternas symtomupp-
levelser. Sjuksköterskors, läkares och 
närståendes förmåga att kunna bedöma 
vilka symtom som är mest besvärande 
för patienterna kan i kombination med 
deras högre skattningar av symtomför-
ekomst vara funktionell i den meningen 
att de faktiskt uppmärksammar patien-
tens symtom och därmed också aktivt 
kan agera för effektiv symtomlindring. 

Det är mer allvarligt att inte upp-
täcka de patienter som är i behov av ef-
fektiv symtomlindring än att ägna upp-
märksamhet åt de som har mindre be-
hov av symtomlindring8!

Skillnaderna i patienters, närståendes 
och vårdpersonals bedömningar av sym-
tom kan ha fl era olika förklaringar. En 
förklaring ligger i patientens förmåga 
att anpassa sig och hantera sin sjukdom 
och livssituation, vilket i livskvalitets-
forskning ofta relateras till fenomenet 
”response shift”. Det innebär att patien-
ten över tid förändrar antingen sina in-
terna mätnormer, sina värderingar och 
prioriteringar eller sin defi nition och 
uppfattning av olika begrepps innebörd9. 

När sjukdomen försämras och ger 
upphov till symtom och besvär som inte 
effektivt kan hanteras och lindras, änd-
rar patienten fokus och prioriterar andra 
symtom och besvär som är möjliga att 
hantera10. Patienterna ändrar därmed fo-
kus från det som är betydelsefullt till 
det som för stunden är hanterbart.

ANVÄNDNING AV INSTRUMENTEN
Även om vissa instrument ursprungli-
gen har utvecklats för mätning på 
gruppnivå i kliniska prövningar kan 
dessa bedömningar tillhandahålla detal-
jerad information även på individnivå11. 
Frost et al. menar att patientens självrap-
porterade livskvalitet kan ligga till 
grund för fortsatt diskussion med vård-
personal om funktion och specifi ka pro-
blemområden. De lyfter värdet av att pa-

”Sjuksköterskor och läkare som vårdar patienter 
med cancersjukdom ställs inför den stora utmaning-
en att förebygga och lindra symtom”
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tienter initialt besvarar frågorna i ett in-
strument, för att därmed också ha möj-
lighet att själv över tid bedöma nyttan 
av genomförda interventioner.

Att använda ett mätinstrument i kli-
nisk praxis har också beskrivits som ett 
sätt att förbättra patient-läkarkommuni-
kationen vilket i ett patientperspektiv 
beskrivs leda till förbättrad livskvalitet 
och emotionell funktion12. Andra förde-
lar är att det ökar vårdpersonalens för-
ståelse för förekomsten och svårighets-
graden av symtomen och deras inverkan 
på patientens situation13. 

Det fi nns också beskrivet stora skill-
nader mellan de symtom som rapporte-
rats spontant och de som rapporterats i 
samband med systematisk bedömning, 
där de fl esta har identifi erats via syste-
matisk bedömning14. Baserat på detta 
menar Homsi et al. att en detaljerad 
uppskattning och riskbedömning av 
symtom ska göras för alla patienter vid 
en inledande kontakt, med en företrä-
desvis systematisk uppföljning i sam-
band med fortsatta kontakter. 

I kontrast till dessa positiva åsikter 
om att använda skattningsinstrument 
kliniskt har Annells och Koch visat att 
även när specifi ka symtom har identifi e-
rats genom ett mätinstrument, har dessa 
inte alltid använts eller dokumenterats i 
patientens journal och ingått i plane-
ringen av patientens fortsatta vård15. 

PALLIATIV SYMTOMLINDRING
Inom specialiserad palliativ vård är sym-
tomlindring ett av de viktiga områden 

där sjuksköterskor har en viktig roll i att 
identifi era och lindra patientens sym-
tom. I en svensk pilotstudie  undersöktes 
hur sjuksköterskor upplevde klinisk an-
vändning av ett livskvalitetsinstrument 
som komplement till sina utvärderings-
samtal16.  

Sjuksköterskorna beskriver att använ-
dandet av ett livskvalitetsinstrument 

underlättade deras kontakt med patien-
terna. Det noterades dock även svårighe-
ter med att införliva ett instrument för 
systematisk symtombedömning. De svå-
righeter som angavs var instrument- och 
situationsanpassade begränsningar, samt 
attityder och hur bekväma de kände sig 
med frågeformuläret.

I en nyligen publicerad studie av 
Bainbridge et al. visas att sjuksköterskor 
och annan vårdpersonal i teamet runt 
patienten upplevde att användandet av 
ett symtomskattningsformulär förbätt-
rade vården. Det hjälpte patienter att 
kunna formulera sina symtom och frågor 
kring dessa17. Instrumentet underlättade 
också uppföljningen av patientens tidi-
gare symtom. Dock höll bara hälften av 
läkarna i studien med om dessa förkla-
ringar. De uppgav i stället att de företrä-
desvis följde upp detta själva. Dock upp-
gav läkarna  att de allmänt var överbe-
lastade i sitt arbete 

Basch och Abernethy beskriver hur 
dagens utveckling av att använda web-
baserade eller andra tekniska möjlighe-
ter för patienters självskattning av sym-
tom utvecklas, men påpekar också hur 
ovanligt det fortfarande är med systema-
tiska långtidsuppföljningar av självrap-
porterade symtom i kliniskt arbete18. 

Samma författare ställer frågan varför 
inte alla patienter inom alla områden får 
självskatta sina symtom. De menar att 
det förutom att det ger fördelar för pa-
tienten – som symtomkontroll och kom-
munikation kring symtomen – också 
sparar tid om patienten självrapporterar 

information som annars hade behövt ef-
terfrågas verbalt av läkare eller sjukskö-
terska. 

SAMMANFATTANDE REFLEKTIONER 
Systematisk symtombedömning borde 
vara rutin under hela sjukdomsförloppet 
för patienter med cancersjukdom inom 
alla vårdformer. Ett antal studier pekar 

på vikten av att använda symtomskatt-
ningsinstrument och betydelsen av att 
kommunicera med patienten om sym-
tomförekomst och besvär. Systematisk 
användning av symtomskattningsinstru-
ment vid cancersjukdom har visat sig 
leda till ökad identifi ering av symtom 
samtidigt som patienternas symtomrela-
terade besvär minskade.

På liknande sätt har det inom cancer-
vården visat sig att systematiska uppre-
pade bedömningar av patienternas livs-
kvalitet är ett genomförbart och effek-
tivt sätt att kvalitetssäkra (förbättra) 
vården. Bland annat har de medfört en 
positiv påverkan på relationen mellan 
patient och vårdpersonal och på patien-
ternas livskvalitet

Under det senaste decenniet har det 
gjorts stora framsteg i utvecklingen av 
symtomskattningsinstrument och det 
fi nns tillgång till ett antal validerade 
och pålitliga instrument för klinisk an-
vändning. Instrument som bygger på 
patienters självrapportering av symtom 
bör vara konstruerade så att de fångar 
upp den mångfacetterade och många 
gånger komplexa symtomupplevelsen 
och dess olika karaktäristika. 

Många forskare hävdar att det är nöd-
vändigt att göra en multidimensionell 
bedömning av patienternas symtomupp-
levelse. Det inkluderar såväl frekvens, 
intensitet och duration som grad av be-
svär för att kunna fånga symtomkom-
plexiteten. 

Andra forskare har dock ifrågasatt 
nyttan av att använda denna typ av in-
strument där olika symtomkaraktäris-
tika för ett och samma symtom mäts 
sida vid sida. De hävdar att grad av 
symtombesvär ger bäst information om 
patientens upplevelse av symtomen och 
att frekvens kan ge ytterligare betydel-
sefull information. 

Begränsningen med symtomskatt-
ningsinstrument är dock att det kräver 
att patienterna har viss kognitiv förmåga. 
Instrumenten är inte heller designade för 
att även kunna besvaras av närstående el-
ler vårdpersonal. Ytterligare en aspekt att 
beakta är huruvida de sjuksköterskor och 
läkare som arbetar med denna typ av 
självskattningsinstrument har utbild-
ning för det, vilket är av betydelse för 
hur de presenteras för patienten, hur 
symtomidentifi ering säkerställs samt hur 
en god symtomlindring uppnås. 

”Systematisk symtombedömning borde vara rutin 
under hela sjukdomsförloppet för patienter med 
cancersjukdom inom alla vårdformer.”
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Medicinsk teknologiutvärdering, 
HTA (Health Technology As-
sessment) har som huvudupp-

gift att objektivt och med tillförlitlighet 
visa om en föreslagen förändring i sjuk-
vårdens rutiner är fördelaktigare än nu-
varande praxis. HTA används för att ge 
råd om nya teknologier ska införas i häl-
so- och sjukvården och även för att be-
döma äldre teknologiers värde. 

Medicinsk teknologi eller sjukvårds-
teknologi definieras i detta sammanhang 
som ”användning av systematisk kun-
skap i form av tekniker och metoder i 
primärt syfte att förebygga och behandla 
sjukdom...” Det kan till exempel röra sig 
om medicintekniska produkter, läkeme-

del och procedurer. Men man kan också 
utvärdera mer övergripande metoder där 
en mängd olika tekniker och läkemedel 
ingår, till exempel rehabiliteringspro-
gram och vårdreformer. Sådana utvärde-
ringar efterfrågas i regel först när infö-
randet redan skett och har som mål att 
ge svar på vad förändringen fört med sig. 

I Sverige görs utvärderingar ofta i ett 
samhällsperspektiv, man gör alltså en 
bedömning av både medicinska effekter 
och fördelar i samhället inklusive effek-
ter i själva vårdprocessen. Kostnader och 
hälsoeffekter, överlevnad, produktivitet 
med mera analyseras för att finna den 
mest kostnadseffektiva metoden av två 
eller flera tänkbara vårdalternativ.

Krav på högt evidensvärde 
Utvecklingen har gått mot alltmer ut-
talade krav på att utvärderingar ska ba-
seras på kliniska studier med högt evi-
densvärde. Om en ny metod ska kunna 
rekommenderas för användning i hälso- 
och sjukvården krävs väl genomförda 
studier, helst randomiserade, dubbel-
blinda, multicenterstudier med hög inre 
validitet och som visar signifikant posi-
tiva resultat. 

En sådan modell är anpassad till tek-
nologier som: 
1. Kan jämföras med placebo. 
2. Kan testas på ett stort antal patienter. 
3. Inte kommer att vidareutvecklas efter 

utvärderingstillfället. 

Att utvärdera medicintekniska produkter      är som att skjuta på rörliga mål

 I dag presenteras många innovativa produkter på sjukvårdsmarknaden utan att följas av 
ett kunskapsunderlag som gör det möjligt att ens göra en uppskattning av teknologins vär-
de i termer av patientnytta, vårdprocessnytta eller samhällsnytta. Det beror bland annat på 
en rad svårigheter att utvärdera medicintekniska produkter. Kerstin Roback, universitets-
lektor vid Linköpings universitet, föreslår att man i stället borde använda sig av en ordnad 
införandeprocess och frångå kraven på att informationen alltid ska vara statistiskt signifi-
kant och fastställd i randomiserade kontrollerade studier.

••• hälsoekonomi
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4. Vars effektivitet inte är beroende av 
handhavarens (den som använder pro-
dukten) skicklighet och den omgi-
vande vårdmiljön. 

De flesta läkemedel har dessa egenska-
per, men detta gäller dessvärre oftast 
inte för medicintekniska produkter. Följ-
den har blivit att medicinsk teknik inte 
utvärderas i samma utsträckning som 
läkemedel och om de utvärderas blir 
omdömet ofta att evidens saknas och att 
mer forskning behövs. Detta har lett till 
ett osystematiskt och slumpartat infö-
rande av medicintekniska produkter i 
vården och att kraven på kostnadseffek-
tivitet inte tolkats lika stringent som för 
läkemedel. 

Läkemedel har, till skillnad från 
medicin tekniska produkter, sedan länge 
omfattats av ett gediget regelverk. Inte 
för att behovet varit större utan förmod-
ligen på grund av att gruppen medicin-
tekniska produkter är mycket heterogen 
och varit svårare att reglera.

Krav på KlinisK utvärdering för 
medicinsK teKniK
Under 2010 har regelverket stramats 
upp något och för att kunna registrera 
en medicinteknisk produkt på den euro-
peiska marknaden krävs nu att en klinisk 
utvärdering ska ingå i den dokumenta-
tion som visar produktens överensstäm-
melse med regelverkets väsentliga krav 
för CE-märkning. Det innebär att:

• Produktens prestanda ska motsvara 
den av tillverkaren angivna prestan-
dan. 

• Produkten ska inte utsätta vårdtagare 
eller slutanvändare för oskälig säker-
hetsrisk. 

• Eventuella risker med användningen av 
produkten kan accepteras i förhållan-
de till uppnådd nytta för patienten.

(Krav enligt Europakommissionens 
riktlinjer, Guidelines on Medical Devi-
ces, MEDDEV. 2.7.1, 2009).

Begreppet klinisk utvärdering ska i 
detta sammanhang inte förväxlas med 
klinisk prövning eller klinisk studie. 
Utvärdering innebär här en samman-
ställning och analys av vetenskaplig evi-

dens för att kunna bedöma om regelver-
kets krav uppfylls eller inte. 

Kliniska prövningar/studier kan be-
hövas för att göra denna bedömning 
men ska inte utföras om överensstäm-
melsen med Europakommissionens rikt-
linjer går att visa på annat sätt, till ex-
empel genom litteraturstudier och do-
kumentation från användning av pro-
dukten eller liknande produkter. 

inga Krav på Kostnads­
effeKtivitet
Det europeiska regelverket ställer inga 
krav på att produkten också ska vara 
kostnadseffektiv jämfört med de alter-
nativ som finns. Att, utöver CE-märk-
ningen, också kunna visa att produkten 
ger god valuta per investerad krona ökar 
chansen att få den accepterad i vården 
men är ingen garanti för en lyckosam 
spridning. Ett problem är att det saknas 
en instans där medicintekniska produk-
ter bedöms med tanke på hälsoeffekter, 
kostnader och behov så att de mest vär-
defulla teknologierna kan slussas vidare 
till användning i vården. Frånvaron av 
en instans för allsidig utvärdering av 

Att utvärdera medicintekniska produkter      är som att skjuta på rörliga mål
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medicinsk teknik innebär att det är fö-
retagens ekonomiska resurser, kontakt-
nät och slump som avgör vilka medicin-
tekniska innovationer som kommer pa-
tienterna till del – inte innovationernas 
bevisade värde.

I Sverige har man sedan en tid disku-
terat och undersökt möjligheten att in-
rätta en förmånsnämnd med uppgift att 
ge rekommendationer om vilka metoder 
som ska subventioneras med allmänna 
medel, på samma sätt som i Tandvårds- 
och läkemedelsförmånsverket TLV, (ti-
digare Läkemedelsförmånsnämnden). En 
sådan nämnd skulle kunna öka tillgäng-
ligheten till värdefull ny medicinteknik 
men kommer att ställa väsentligt högre 
krav på dokumentation av teknologier-

nas fördelar och nackdelar än vad nuva-
rande regelverk gör. Och utvärdering-
arna måste presentera resultat över de 
parametrar som är viktigast för hälso- 
och sjukvårdens beslutsfattare, vilket 
förutsätter kännedom om sjukvårdens 
system och införandeprocesser.

Varför är det så sVårt? 
Att utvärdera medicintekniska produkter 
är svårt och ger ofta osäkra resultat. Det-
ta beror främst på två omständigheter: 

• Svag evidens för klinisk effekt på 
grund av att det är svårt att genom-
föra studier med högt bevisvärde. 

• Produkterna fortsätter ofta att utveck-
las under hela sin livscykel och förut-
sättningarna för användningen änd-
ras. Det brukar beskrivas som ett 
”moving target”-problem, det vill säga 
som att försöka skjuta på rörliga mål. 

Grunden för en bra utvärdering är till-
förlitliga kliniska data. Sammanställ-
ningen i tabell 1 visar att tillförlitliga 
data för medicintekniska produkter inte 
lätt kan samlas in via stora randomise-
rade och kontrollerade studier. En orsak 
är att produkten ständigt utvecklas och 
förbättras och att varje version endast 
finns i ett begränsat antal exemplar, vil-
ket omöjliggör stora studier. Utveckling 
av nya produkter sker dessutom ofta i 
små företag som inte har resurser att sjö-
sätta stora studier.

Ett annat problem är att studierna 
kan ge olika resultat beroende på var de 
utförs. Jämfört med läkemedel är medi-
cintekniska produkter betydligt mer be-
roende av i vilket sammanhang de an-
vänds. Omhändertagandet och motive-
ringen av försökspersonerna kan skilja 
mellan olika kliniker och det kan också 
vara svårt att kontrollera handhavarnas 
inflytande på produktens prestanda och 
därmed behandlingsresultatet. 

••• hälsoekonomi

Problem när man utformar kliniska studier

svårt att göra stora studier. Produkten finns endast i ett begränsat antal exemplar och tillverkaren (ofta små företag) har be-
gränsade resurser.

studier kan ge olika resultat beroende på var de utförs. studiemiljön påverkar.

svårt att kontrollera för handhavarnas inflytande på produktens prestanda.

Placeboalternativ kan vara omöjligt att hitta eller är inte etiskt försvarbart, till exempel placebokirurgi.

svårt att göra blindtester. både handhavare och patient vet oftast vilket behandlingsalternativ som används.

försökspersonerna kan ofta inte att avbryta sin medverkan om försöket visar dåliga resultat. Gäller till exempel kirurgiska in-
strument.

Läkemedel har, till skillnad från medicintekniska 
produkter, sedan länge omfattats av ett gediget 
regelverk. Inte för att behovet varit större utan 
förmodligen på grund av att gruppen medicin­
tekniska produkter är mycket heterogen och 
varit svårare att reglera.

tabell 1. Vanliga problem Vid utVärdering aV medicintekniska produkter.

Problem när man utvärderar 

teknologin förändras under hela livscykeln.

Handhavarnas skicklighet ökar när produkten används i klinisk praktik.

vårdmiljön anpassas och får teknologin att fungera bättre.

viljan att använda teknologin optimalt kan minska efter en tids användning.

utvidgad användning kan ske genom behandling av sjukare patienter och andra patientgrupper.

minskad användning kan ske om studiens jämförelsealternativ (den tidigare teknologin) har förbättrats eller en ny fördelaktigare 
teknologi introducerats.
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Det är överlag svårt att göra en kon-
trollerad studie där patienterna rando-
miseras (slumpas) till olika behandlings-
grupper. Att hitta ett placeboalternativ 
kan vara omöjligt och är ibland inte hel-
ler etiskt försvarbart. Man får till exem-
pel inte utföra placebokirurgi som jäm-
förelsealternativ för att testa implanter-
bara produkter eftersom man då utsätter 
patienten för onödiga risker. Och även 
om man hittar ett bra jämförelsealterna-
tiv vet oftast utföraren/handhavaren vil-
ken patient som får vilket alternativ. 
Ofta är det även omöjligt att hålla pa-
tient ovetande om vilket alternativ han/
hon får.

Tabell 1 är en översikt över några 
vanliga problem vid utvärdering av 
medicintekniska produkter. Problemen 
finns även för andra typer av sjukvårds-
teknologier, till exempel procedurer och 
program (det vill säga icke-läkemedels-
teknologier) och vissa av problemen 
drabbar även läkemedel.

Olika typer av studier
Etiska aspekter är ibland avgörande för 
om en studie går att genomföra eller inte. 
Man måste redan innan försöken startas 
vara relativt säker på att försökspersoner-
na inte utsätts för risk att felbehandlas. 
Om försöket visar dåliga resultat kan 
man ofta inte avbryta sin medverkan, till 
exempel vid försök med kirurgiska in-
strument. Information för att identifiera 
komplikationer och incidenter samt möj-
liga förbättringar måste därför inhämtas 
via laboratorieförsök och djurförsök (ta-
bell 2). Mycket kunskap inhämtas också 
i efterhand, efter att produkten inträtt på 
marknaden till exempel via register, in-
cidentanalys och undersökning av felak-
tiga exemplar av produkten. 

Långtidsstudier av medicintekniska 
produkter förekommer sällan innan pro-
dukten finns på marknaden, dels av eko-
nomiska skäl men också av praktiska 
och etiska. Eftersom bättre versioner 
snabbt blir tillgängliga när produkten 
används i studiesyfte kan det vara oe-
tiskt att inte låta patienterna få nytta av 
förbättringarna. Långtidsuppföljning 
bygger därför till stor del på analys av 
vad som händer när produkten används 
i klinisk praktik. Detta ger en ganska 
god bild av vad som händer då produk-
ten används i hela den aktuella målgrup-
pen av patienter, men många störande 
faktorer kan påverka resultatet. 

Regelverket kräver att avvikelser/in-
cidenter med produkter registreras och i 
många fall består därför uppföljningen 
enbart av analys av de fall där behand-
lingen på något sätt misslyckats. Där-
med missar man att få kunskap om de 
fall där metoden fungerat bättre än för-
väntat och vilka kriterier som känne-
tecknar dessa fall. 

utvärdering – skOtt mOt 
rörligt mål 
Fenomenet med förändringar av produk-
ten och de kliniska förutsättningarna 

brukar beskrivas som ett ”moving 
target”-problem. Utvärderingsnätverket 
INAHTA (www.inahta.org/) har gjort 
följande definition av begreppet:

”Förändringar i hälso- och sjukvård som 
kan göra resultaten av utvärderingar inak-
tuella, ibland innan resultaten kan imple-
menteras. Dessa omfattar förändringar i den 
utvärderade teknologin, förändringar i alter-
nativa eller kompletterande teknologier som 
används för att hantera ett visst hälsopro-
blem, uppkomsten av ny konkurrerande tek-
nologi, och förändringar i tillämpningen av 
teknologin (t.ex. användning i andra pa-
tientgrupper eller för andra hälsotillstånd)”.

Problemen gäller inte uteslutande för 
medicintekniska produkter men föränd-
ringar i teknologin och förändringar i 
tillämpningen är mycket vanligt i denna 
grupp av teknologier för hälso- och sjuk-
vård.

Den generation av en produkt som 
undersökts i en klinisk utvärdering inn-
an den kommer ut på marknaden är of-
tast inte samma generation som senare 
marknadsförs i sjukvården. Medicinska 
effekter har förmodligen fastställts i en 
klinisk studie. Under studien upptäck-

typ av studie typ av försökspopulation primära syften med studien

Laboratorietest (Ingen försökspopulation.) Datorsimulering, 
mekaniska test.

Prestanda, design.

Prototyptestning Försöksdjur, friska frivilliga försökspersoner. Säkerhet, prestanda, design.

Pilotstudie Selekterade patienter. Säkerhet, biverkningar, användarvänlighet, pre-
standa, design.

Klinisk studie Selekterade patienter. Säkerhet, biverkningar, användarvänlighet, pre-
standa, design, marknadstillträde.

Uppföljande studie Patienter i sjukdomsgrupp. Säkerhet, biverkningar, användarvänlighet, ef-
fektivitet, kostnadseffektivitet.

Frånvaron av en instans för all  sidig utvärdering 
av medicinsk teknik innebär att det är företagens 
eko nomiska resurser, kontaktnät och slump som 
avgör vilka medicintekniska innovationer som 
kommer patienterna till del – inte innova tionernas 
bevisade värde.

tabell 2. Olika typer av studier under medicintekniska prOdukters utveckling. 

••• hälsoekonomi
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er man problem med konstruktion och/
eller handhavande och har möjlighet att 
optimera produkten och/eller användar-
gränssnittet. Men utvärderingar – som 
ju ska bygga på vetenskapliga studier 
med högt evidensvärde – kan inte väga 
in dessa förbättringar i analysen. Vår-
dens beslutsfattare presenteras därmed 
ett beslutsunderlag som är föråldrat re-
dan från början.

Under en mer rutinmässig användning 
ökar dessutom handhavarnas skicklighet, 
vilket för vissa produkter kan ha stor be-
tydelse för behandlingsresultatet. Be-
handlande läkare och sjuksköterskor an-

passar sitt arbetssätt och små förändring-
ar görs i vårdmiljön så att förutsättning-
arna för produktens funktionalitet för-
bättras. Men det omvända kan också fö-
rekomma – att produkten används min-
dre optimalt i rutinmässig vård än i den 
kliniska studiens kontrollerade miljö.

Förändringar i tillämpningen av en 
produkt är också vanligt. Högst effekti-
vitet uppnås då man begränsar patient-
gruppen och bara behandlar dem som 
förväntas ha störst nytta av metoden. 
Kliniska studier har därför ett mer se-
lekterat urval av patienter än den senare 
rutinanvändningen. Utvidgad använd-
ning sker ibland också till nya sjuk-
domsgrupper, något som helt ändrar för-
utsättningarna i en beräkning av pro-
duktens effektivitet och kostnadseffek-
tivitet.

Det är också vanligt att det äldre 
jämförelsealternativet genomgår en ut-
veckling när en ny konkurrerande tek-
nologi införs på marknaden. Starka kraf-
ter verkar ofta för en fortsatt användning 

av en inarbetad metod och ansträng-
ningar görs då för att den metoden ska 
bli så bra som möjligt. Detta innebär att 
den nya teknologin inte används i den 
utsträckning som var tänkt och ibland 
hamnar i ett fack där den undantagsvis 
används, antingen för mycket lindriga 
fall eller för fall som inte svarat på någon 
annan behandling. 

Det händer också att ytterligare en 
konkurrent introduceras med fördelar 
som gör att den sprids lättare. Därmed 
blir utvärderingsrapporten inaktuell ef-
tersom man inte har med den nya kon-
kurrenten i jämförelsen. 

Upprepade Utvärderingar ger 
säkrare resUltat 
Att utvärdera medicintekniska produk-
ter enligt HTA-principer är oftast av 
värde men kräver ett något annorlunda 
angreppssätt jämfört med utvärdering av 
läkemedel.

Ett svar på problemet med att den 
produkt man ska utvärdera hela tiden 
förändrar sig är att göra iterativa (uppre-
pade) utvärderingar, något som också re-
kommenderas i Europakommissionens 
riktlinjer för CE-märkning. 

Enligt riktlinjerna ska uppföljande 
utvärderingar göras även efter introduk-
tion på marknaden och under hela tek-
nologins livscykel. Det är dock oklart 
hur dessa uppföljande utvärderingsrap-
porter kommer att användas, vilka ut-
fallsmått de bör ha och om tillsynsmyn-
digheten (Läkemedelsverket) kan åter-
kalla en produkts marknadstillstånd om 
det visar sig att den kliniska nyttan i 
rutinmässig användning inte motsvarade 
förväntningarna. 

Iterativa utvärderingar är nödvändiga 
för att informera om teknologins aktu-
ella status men att basera varje uppdate-
ring på kliniska studier är knappast rea-
liserbart och hur man än gör kommer 
rapporterna ofta att vara ett steg efter 
utvärderingsobjektets utveckling.

praktiskt användbar information 
för beslUtsfattare

Vad vill då vårdens beslutsfattare ha? 
Jo, de vill ha praktiskt användbar infor-
mation som underlättar beslutsfattandet. 
Att med traditionella HTA-metoder ut-
värdera ett undflyende mål är snudd på 
omöjligt och både utvärderare och be-
slutsfattare måste kanske tänka i andra 
banor där scenarier och modeller får ett 
större utrymme. 

En enkel modell bör ställas upp redan 
på idéstadiet för att informera ägaren till 
idén om vilken förutsättning en innova-
tion har att generera hälsoeffekter, bli 
kostnadseffektiv och få acceptans i vår-
den. I modellen kan man integrera fler 
typer av information än den från regel-
rätta kliniska studier, till exempel prak-
tikerkunskap och behandlingsresultat 
från närliggande teknologier. Modellen 
kan ge information om hur teknologin 
kommer att prestera under olika förut-
sättningar. Man kan tidigt avgöra vilka 
parametrar som har störst inflytande och 
var säkrare ingångsdata behöver genere-
ras via kliniska studier.

I dag presenteras många innovativa 
produkter på sjukvårdsmarknaden utan 
att följas av ett kunskapsunderlag som 
möjliggör ens en skattning av teknolo-
gins värde i termer av patientnytta, 
vårdprocessnytta eller samhällsnytta. Ett 
gemensamt mål för de medicintekniska 
företagen, kommunerna, landstingen 
och vårdprofessionerna borde vara en in-
förandeprocess som är ordnad och stöds 
av bästa tillgängliga information i varje 
beslutspunkt, även om delar av informa-
tionen inte alltid är statistiskt signifi-
kant och fastställd i randomiserade kon-
trollerade studier.

Att utvärdera medicintekniska produkter enligt 
HTA-principer är oftast av värde men kräver ett 
något annorlunda angreppssätt jämfört med utvär-
dering av läkemedel.

Kerstin robacK , Universitetslektor, institUtet för medicin och hälsa,  
linköpings Universitet, kerstin.roback@liU.se

••• hälsoekonomi
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Färöarna

Onkologi bland lunnefåglar 
och grindvalar

Torshavns sjukhus är en av Färöarnas största arbetsplatser med 850 anställda. Visionen 
är att bjuda de knappt 50 000 färingarna en god hälsovård hemmavid, och när det inte är 
möjligt, att trygga vården genom gott samarbete med utländska sjukhus. På onkologiom-
rådet samarbetar man sedan många år med svenska onkologer. Här följer en rapport från 
öriket mitt ute i Nordatlanten skriven av överläkare Mef Nilbert, Skånes onkologiska klinik, 
Lund, överläkare Lene Jarlback, Onkologisk avdelning, Herlev hospital, Köpenhamn och 
sjuksköterskan Steinbjarta Dybczak, Onkologmottagningen, Landssykrahusi, Torshavn.

”Långt ute i det kvicksilverfärgade 
världshavet ligger ett ensamt litet 
blyfärgat land.”

                          William Hesinsen, De fortabte spillemaenD

••• kliniken i fokus
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Färöarna – 18 gröna klippöar i Nordatlanten. Omgivna 
av ett till synes oändligt hav. Från sydspetsen på Sudu-
roy till nordspetsen på Vidoy är det 113 km och från 

Mykines i väst till Fugloy i öst 75 km. Här finns 50 000 in-
vånare och 70 000 får. Det är bedårande vackert. Gröna bran-
ter och höga, fristående basaltklippor (drangar), djupa grottor, 
smala vikar (gjógv) och väldiga stenblock, enligt traditionen 
förstenade vikingaskepp, som vaggar utanför kusten. 

Isolerat genom århundraden
På 1800-talets mitt fanns ingen förbindelse från Färöarna 
mellan november och maj. Vid 1900-talets början fanns båt-
förbindelse med Danmark två gånger i månaden. I dag finns 
flera dagliga flygavgångar till Köpenhamn. 

Färingarna, detta urnordiska folk, är och har alltid varit en 
liten folkgrupp. Under 1300-talet drog digerdöden fram över 
landet. Hela bygder tömdes. Därefter kom sjörövare. Färing-
ar fördes som fångar ända till de nordafrikanska slavmarkna-
derna. 

1380 hamnade Färöarna under Danmark, men styrdes från 
Norge. Under andra världskriget intogs Färöarna av brittiska 
trupper, men efter kriget, 1948, fick Färöarna visst självstyre. 
Det så kallade ”hjemmestyret” är en kompromiss mellan Fä-
röarnas önskan om självstyre och fortsatt ”riskfelleskap” med 
Danmark. Lagtinget, den lokala riksdagen, är belägen i Tors-
havn som är en av världens minsta huvudstäder med cirka 
15 000 invånare. 
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Färingarna lever till största delen av fiske. De traditionella 
båtarna är både sjödugliga och eleganta. De liknar vikinga-
skepp och namnges efter antalet roddare – 8-mannfar, 
10-mannafar etc. Det sägs att det finns tre hårda roddturer; 
efter doktorn, efter barnmorskan och rodden vid grindvals-
jakten. Gamla regler och traditioner styr jakten, grindadráp. 
Grindvalen lever i flockar på mellan tio och hundra djur. 

Upptäcker man flocken från land sprids nyheten snabbt, i 
dag med telefon och radio, förr med budbärare, eldar eller 
flaggor. Flocken drivs in mot en bukt och oron i flocken gör 
att valarna strandar. Man fångar några hundra grindvalar år-
ligen medan stammen i nordöstra Atlanten beräknas till fler 
än 300 000 djur.  

Söker man kulinariska upplevelser är det nog ändå fågel 
som gäller. På sommaren lunnefågel (lundir), på hösten 
stormfågel (havhaest). En medicinsk incident i sammanhang-
et var ett utbrott av ”septembersjuka”. Man förstod senare att 
sjukdomen var ornitos, spridd av sjuka papegojor som kastats 
över bord från en båt på väg från Sydamerika till den Euro-
peiska exportmarknaden. Stormfåglarna tog bytet, smittade 
sina ungar och sedan dem som från havsytan plockade och 
rensade fåglarna. 

SvenSka onkologer 
Torshavns sjukhus (landssykrahusi) är en av landets största 
arbetsplatser med 850 anställda och 200 sängplatser. Visionen 

är att bjuda färingar en god hälsovård med behandling hem-
mavid och när det inte är möjligt att trygga vården genom 
gott samarbete med utländska sjukhus. Sjukhuset har årligen 

SvenSk-färiSk ordliSta

behandling  viðgerð
cancer  krabbamein
kolon  langi
feber   fepur
god dag  góðan dag
god tur hem    góðan túr heim 
hur mår du?   hvussu hevur tú tað?
huvudvärk  høvuðpína
mår du illa?   hevur tú vaml?
ont i magen  búkpína
operation  skurðviðgerð
pankreas  brisið
patient  sjúklingur
infektion  bruni
sjuksköterska  sjúkrarøktarfrøðingur
sämre  verri
urinblåsa  bløðra
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9 000 inläggningar, genomför cirka 24 000 röntgenunder-
sökningar och har 35 000 ambulanta besök. 

Även om man sedan många år primärt har vänt sig till 
Danmark märks Nordiskt samarbete i form av svenska onko-
loger, norska urologer, danska turnusläkare (motsvarar en AT-
läkare i Sverige) och en isländsk kirurg. Vid sjukhuset finns 
en onkologmottagning som erbjuder vissa former av systemisk 
behandling och som håller i uppföljningen av många cancer-
patienter. 

Onkologmottagningen bemannas med 4–5 sjuksköterskor 
med specialutbildning inom onkologi. De har stor erfarenhet 
och gediget kunnande och styr med stort ansvar den medi-
cinska onkologiska behandlingen och kontrollerna. Rutinkon-
troller och läkarsamtal handhas av en fast anställd läkare vid 
medicinkliniken, medan specialiserade funktioner tillvaratas 
via onkologer från Skånes onkologiska klinik, som måndag 
till onsdag varannan vecka bemannar mottagningen. Samar-
betet har pågått i tre år. 

Onkologens arbetsvecka startar söndag kväll med kvälls-
flyget till Vagars lilla flygplats. Under dessa dagar är patienter 
i behov av specialistbedömning bokade till mottagningen. 
Uppgifterna varierar från samtal, till kontroller och cytosta-
tikaordinationer. Samarbetet har också medfört möjlighet att 
hålla en multidiciplinär konferens där nya patienter och reci-
divfall diskuteras samtidigt som behandlingen planläggs.  

På tisdagsmorgnar står onkologen för undervisning av 
medinklinikens läkare och sjuksköterskor. Patienter som ska 
erbjudas strålbehandling eller cytostatikakombinationer som 
inte ges på Färöarna eller patienter som behöver röntgenolo-
giska specialundersökningar remitteras till Rigshospitalet i 
Danmark. 

Färöarnas övriga sjukhus – i Klaksvík och på Suðuroy – 
har ett mindre antal palliativa platser. I Klaksvik finns uro-
logkonsult från Danmark som sköter antihormonell behand-
ling och kontroller av prostatacancer. 

EffEktivt pararbEtE
Liksom i Danmark möter man patienten tillsammans med 
en sjuksköterska. Detta pararbete är effektivt och givande för 
alla parter. När man tar så många beslut under de dagar on-
kologspecialist är på plats utgör sjuksköterskans närvaro ock-
så en kvalitetssäkring i form av en person som hört diskus-
sionerna och övervägandena och kan svara på frågor om be-
handlingsplaner och utvärdering. 

Sjuksköterskan kan också bistå med översättning vid behov 
även om samtal förs på en blandning av färiska, danska och 
skandinaviska. Färiska, som härstammar från vikingatidens 
Skandinaviska och har flera likheter med isländska, är det of-
ficiella språket som används i journaler och till exempel rönt-
gen- och patologisvar.

Färöarna är ett litet samhälle. Här känner de flesta varan-
dra. Nyheter även om sjukdom sprids snabbt. Alla behand-
lingsrum är enkelrum för att erbjuda avskildhet. Utsikten 
från sjukhusfönstren är slående. Havet som skiftar från djup-
blått till gråblått och lite längre bort ön Nolsöy. Det måste 
vara världens vackraste utsikt från en onkologisk behand-
lingsavdelning. 

Men det gäller att planlägga behandlingen. Patienten kan 
ha två timmars båtresa hem. Det är fascinerande med ett 
samhälle vars huvudstad får allt färre invånare, medan allt fler 
väljer att bo i små bygder flera mil, och framför allt en båt- 
eller helikoptertur, från service.

Även om färingarna endast kan få utvalda behandlingar 
”hemma” står det helt klart att de skall ha samma behand-
lingserbjudanden som om de bott i Danmark eller Sverige. 
Man drar sig därför inte för att åka till Danmark för en be-
handling som är indicerad, men inte finns tillgänglig hem-
mavid. Ingen strålbehandling finns på Färöarna. 

Även om ett flertal behandlingsregimer erbjuds, inkluderar 
det till exempel inte cisplatin och taxotere. Man har så smått 
startat med målriktad behandling, men ger inte trastuzumab 
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CanCErinCidEns på färöarna oCh övriga nordEn

Figur 1. Cancerincidens och dödlighet (per 100 000 invånare, 2001–2005) på Färöarna och i de Nordiska länderna. Åldersstandardiserade tal, 
justerat efter nordisk standard (Nordcan-databasen).
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eller EGFR-hämmare. Det innebär att färingarna måste resa 
till Danmark för att få såväl vissa adjuvanta behandlingar som 
tredje linjens behandling, vilket förstås är tungt. Diskussioner 
förs om att ta upp fler behandlingar i Torshavn, men för att 
säkra detta krävs en onkolog som är närvarande oftare än i dag. 

Första Färiska cancerrapporten
2009 utkom den första färiska cancerrapporten – Krabba-
meinsætlan – med syftet att stärka de cancerförebyggande 
insatserna och öka canceröverlevnaden. Den begränsade be-
folkningen gör statistiken något mindre säker än i övriga 
Nordiska länder. Registreringen har också haft vissa brister 
bland annat avseende systematisering och säkerställande ge-
nom dödsattester. 

Eftersom många patienter också behandlas i Danmark ris-
kerar man missa registrering i det färiska cancerregistret. Fä-
röarna har en något lägre cancerincidens än övriga Norden, 
cirka 320 fall per 100 000 invånare, medan dödligheten ligger 
på samma nivå, 220–270 per 100 000 invånare. Detta medför 
livstidsrisker på 32 procent för män och 30 procent för kvin-
nor (vilket kan jämföras med 49 och 36 procent i Norden). 

Risken att dö av cancer är på Färöarna 27 procent för män 
och 22 procent för kvinnor (i Norden 29 respektive 20 pro-
cent). Tumörspektrumet liknar det nordiska, om än med fär-
re fall av prostatacancrar. Översatt till absoluta tal diagnosti-
seras årligen cirka 50 GI-cancrar, 20 bröstcancrar, 20 urote-
liala cancrar, 15 lungcancrar och 15 gyncancrar. 

Bland de cancerförebyggande insatserna märks höga priser 
på tobak (tio procent är rökare) och alkohol, förbud mot att 
sola solarium före 18 års ålder, möjlighet till en halv timmes 
daglig fysisk aktivitet i skolor och på arbetsplatser och kam-
panjer för sunda kostvanor bland barn och ungdomar. Befolk-

ningsscreening finns för cervixcancer, skall startas för bröst-
cancer och diskuteras för kolorektalcancer. 

DöD i genetiskt isolat 
Färöarnas isolerade läge har bidragit till att dagens befolk-

ning härstammar från en liten genpool. Detta fick drama-
tiska konsekvenser för något år sedan när man upptäckte att 
ett antal oförklarade dödsfall hos unga människor kunde för-
klaras av den ärftliga sjukdomen CTD (carnitine transporter 
defect), även kallad Färösjukan. Sjukdomen som är recessivt 
ärftlig är ovanlig och drabbar cirka en på 100 000 i världen, 
medan siffran på Färöarna är en på 200. Drabbade individer 
saknar karnitin, vilket leder till förändrad fettsyremetabolism, 
påverkan på energiomsättningen och risk för plötslig hjärtdöd. 

Den nya kunskapen har fått stora konsekvenser genom att 
genetisk testning erbjudits hela befolkningen. Halva befolk-
ningen har testats och den biobank som därmed genererats 
ger unika forskningsmöjligheter inom det molekylära-epide-
miologiska fältet. Den framsynthet och öppenhet som präglat 
hanteringen av CTD-frågan, den utbredda genetiska testning-
en och möjligheten att genom behandling minska sjukdoms-
risken kommer sannolikt att leda till att förändra färingarnas 
syn på hur genetisk diagnostik kan förebygga sjukdom. 

Efter en dag på mottagningen är det en härlig upplevelse 
att vandra i denna lilla huvudstad, förbi hamnen, utmed havet 
och genom smala gränder med torvklädda tak. Man tänker 
tillbaka på dagens möten: Johannes av Skarði, Adrian í Vagar, 
Maria úti Gjðgv. Alla dessa fascinerande, vänliga och hjälp-
samma människor som valt att bo på en av världens utposter, 
det lilla blyfärgade landet långt ute i det kvicksilverfärgade 
havet. 
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Figur 2. Fördelning av olika cancerformer på Färöarna och i Norden (2001-2005).
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SteiNbJarta Dybczak , SjukSköterSka, onkologmottagningen, landSSykrahuSi, torShavn



kraftfull mot smärta
            i balans med naturliga funktioner

EffEktivt mot svår smärta
motvErkar opioidinducErad obstipation

Mundipharma AB • Mölndalsvägen 30B • 412 63 Göteborg

Telefon 031-773 75 30 • www.mundipharma.se

Targiniq® (oxikodon/naloxon) innehåller en opioid. 

Indikation: Svår smärta där endast opioider erbjuder tillräcklig analgetisk effekt. Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad förstoppning 
genom att oxikodons lokala effekt i tarmen blockeras. N02AA55.  Beroendeframkallande medel. Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta  
läkemedel. Targiniq® depottabletter 5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg och 40 mg/20 mg, 28 och 98 st.  , (F). Texten är baserad på produktresumé: 
För depottabletter 10 mg/5 mg och 20 mg/10 mg 10-03-12, för depottabletter 5 mg/2,5 mg och 40 mg/20 mg 11-01-31. För mer viktig information och 
pris se www.fass.se. Begränsning av subvention: Begränsas till patienter som redan behandlas med oxikodon och trots pågående laxativ behandling har 
besvärande förstoppning.

Referenser: 1. Vondrackova D et al. J Pain 2008; 9(12):1144-54. 2. Simpson K et al. Curr Med Opin 2008; 24(12):3503-12. 
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Targiniq® (oxikodon/naloxon) är ett läkemedel mot svår opioidkänslig smärta. Targiniq® innehåller två verksamma 
substanser, agonisten oxikodon och dess antagonist, naloxon. Oxikodon behandlar effektivt svår smärta 
medan naloxon motverkar opioidinducerad obstipation.1,2

ktivt mot svår smärta
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Det var ett bra program onkologis-
ka kliniken, Göteborg, hade fått 
ihop för Svensk onkologisk fören-

ings årliga onkologidagar! Det arrange-
rande teamet bestod av Per Karlsson, 
Jan Nyman och Britt-Marie Swahn, 
alla tre läkare på onkologiska kliniken, 
Sahlgrenska universitetssjukhuset. Mötet 
utspelade sig på den gamla biografen 
Draken, ett bra centralt läge på Järntor-
get. Det sociala programmet var trevligt 
med mingel i det anrika börshuset ons-

Onkologidagarna 2011 i Göteborg

Trojansk häsT och konsT              målanDe bilDer på konferens

Trojanska hästar och konst var två slående metaforer vid 
årets Onkologidagar på biograf Draken i Göteborg i slutet 
av mars. Alan Coates, Australien, beskrev T-DM1 som en tro-
jansk häst som kombinerar HER2-blockaden och samtidigt 
lurar med sig ett högpotent cytostatikum av mikrotubulide-
rivattyp. Medan Tony Lomax, Schweiz, jämförde protontera-
pins färggranna bilder med Magrittes äppelbilder, med slut-
satsen att det finns många fler vackra tavlor för protontera-
pin att måla. Överläkare Elisabet Lidbrink refererar här de 
första två dagarna. 
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Onkologidagarna 2011 i Göteborg

Trojansk häsT och konsT              målande bilder på konferens

dag kväll och middag på Trädgårdsför-
eningen torsdag kväll.

• Mötet inleddes med en state of the art-
föreläsning om sarkom av Tina Linder-
Stragliotto, onkologiska kliniken, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Solna. 
Hon redogjorde för den behandling som 
i dag erbjuds patienter med sarkom. Sar-
kompatienterna är få i relation till pa-
tienter med andra tumörer, sarkom ut-
gör en procent av tumörsjukdomarna. 

Gruppen av sarkom är dessutom oerhört 
heterogen och behandlingen kompliceras 
av att sarkom kan uppträda var som 
helst i kroppen, vilket givetvis gör det 
svårare att ge en enhetlig behandling. 

Bristen på evidens för olika cytostati-
karegimer är därför stor. De randomise-
rade studierna är få jämfört med andra 
tumörgrupper. I stället för randomise-
rade studier har man behandlingsproto-
koll inom ramen för Scandinavian Sar-
coma Group (SSG). Tina Linder-Stragli-

otto redogjorde för SSG XX en multi-
centrisk studie (behandlingsprotokoll) 
där högmaligna sarkom med hög reci-
divrisk kan inkluderas och erhålla adju-
vant kemoterapi med ifosfamid och 
doxorubicin. Studien är inte randomise-
rad utan man är hänvisad till att jäm-
föra med historiska kontroller. Tina Lin-
der-Stragliotto gick också igenom be-
handlingsprinciperna för GIST-tumörer 
men det refereras inte här eftersom före-
gående nummer av OIS innehåller en 
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bra översikt av Mikael Eriksson, onkolo-
giska kliniken i Lund. 

Bröstcancer genom historien
Årets två Jan Waldenströmföreläsare var 
Alan Coates, International Breast Cancer 
Study Group, School of Public Health, 
University of Sydney, Australien, och 
Richard Gelber, biostatistiker från Har-
vard Medical School, Boston, USA.

• Alan Coates presenterade en ge-
nomgång av bröstcancerbehandlingens 
historia ”The evolution of targeted adju-
vant breast cancer treatment”. Han in-
ledde med att beskriva målriktad be-
handling vid bröstcancer ur ett histo-
riskt perspektiv, från östrogenreceptorn 
ER, som varit känd i mer än ett sekel, 
via HER2 och angiogenes till DNA-re-
parationsmekanismen som håller på att 
utvecklas som mål för nya terapier just 
nu (faktaruta 1). 

Evidens och kunskap avseende hor-
monell behandling av hormonreceptor-
positiv bröstcancer är omfattande men 
fortfarande saknas data på flera områ-
den. Ett exempel: Vilken aromatashäm-
mare skall man erbjuda sin patient? I 
ACOSOG Z1031-studien randomisera-
des de ingående postmenopausala kvin-
norna till neoadjuvant behandling, an-
tingen exemestan, letrozol eller anastro-
zol. Kliniskt svar var högst för letrozol 
men sänkningen av proliferationsmarkö-
ren KI67 var likvärdig för de tre dro-
gerna. 

Andra neoadjuvanta studier där man 
bedömt effekt av behandling med upp-
repade KI67-analyser har visat att aro-
matashämmarna är överlägsna tamoxi-
fen för att sänka KI67, men de har inte 
visat på skillnad mellan aromatashäm-
marna. FACE-studien adresserar frågan 

vilken av adjuvant anastrozol och letro-
zol som har bäst effekt, men vi får vänta 
på resultaten. 

En annan viktig fråga är om preme-
nopausala kvinnor skall erbjudas för-
längd hormonbehandling. M17-studien 
talar för detta. I den studien ingick en 
del kvinnor som var premenopausala 
från start och de hade klar nytta av för-
längd hormonbehandling med letrozol. 

Den nu pågående SOLE-studien är 
ett bra exempel på innovativt tänkande. 
Att ge letrozol efter en tids seponering 
kan häva uppkommen letrozolresistens 
har man sett i cellinjer. I SOLE-studien 
seponeras letrozol under tre månader år-
ligen jämfört med kontinuerlig letrozol-
behandling.

Aktuella studier avseende HER2-po-
sitiv bröstcancer visar på att det alltid 
lönar sig att kombinera läkemedel för att 
förstärka blockaden av HER2, som att 
addera lapatinib till trastuzumab och att 
addera pertuzumab till trastuzumab. 

T-DM1 beskrev Alan Coates som en 
trojansk häst som kombinerar HER2-
blockaden och samtidigt lurar med sig 
ett högpotent cytostatikum av mikrotu-
buliderivattyp. T-DM1 är ett läkemedel 
som kombinerar antikroppen herceptin 
och ett cellgift DM1. Tanken att slippa 
ge systemisk kemoterapi till de med 
HER2-positiv bröstcancer är onekligen 
lockande! Forskningen kring PARP-
hämmarna är ännu i sin början. PARP-
hämmarna påverkar celler med störd 

TargeT Since TrialS

er More than a century 3nd order: refinement of therapies

Her 2 Decades 2nd order: combined blockade

angiogenes Decades Still looking

Dna repair current about to look

målriktad terapi genom historien

Faktaruta 1. Alan Coates beskrivning av målriktad behandling i ett historiskt perspektiv.

”evidens och kunskap avseende hor-
monell behandling av hormonreceptor-
positiv bröstcancer är omfattande men 
fortfarande saknas data på flera områ-
den.”

Antikroppen trastuzumab smyger in DM1 i cellen likt en trojansk häst



  onkologi i sverige nr 3 – 11   67

Antikroppen trastuzumab smyger in DM1 i cellen likt en trojansk häst
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DNA-reparation. Effekten av PARP-
hämmare är störst vid trippelnegativ 
BRCA-muterad bröstcancer och förhopp-
ningen om ett effektivt läkemedel vid 
icke BRCA-muterad trippelnegativ 
bröstcancer har i viss mån grusats (figur 
1, 2).

Sunitinib har inte infriat förvänt-
ningar vid bröstcancerbehandling men 
sorafenib i kombination med capecitabin 
är lovande och flera studier är på gång. 

Alan Coates drog följande slutsatser, 
här återgivna i original:
•  Oestrogen receptor remains the 

most rewarding target - expressed 
in a majority of cases.

•    HER2 valuable already, may do bet-
ter- only in the majority with HER2- 
positive disease.

•   Angiogenesis remains an elusive 
target.

•    DNA repair limited so far to BRCA1/2 
carriers.

SubgruppSanalyS hjälper till
• Richard Gelber redogjorde noggrant 
för risker och vinster med subgruppsana-
lyser avseende målriktade terapier för 
bröstcancer i sin föreläsning ”The evolu-
tion of targeted adjuvant breast cancer 
treatment: the role of subgroup analy-
ses”. 

Subgruppsanalyser definieras som 
jämförelsen mellan två eller fler behand-
lingar i en subgrupp av en studiepopu-
lationen. Oftast är det ålder, kön, prog-
nostiska och prediktiva faktorer som 
subgruppsanalyser är baserade på. Det är 
vanligt att man gör subgruppsanalyser 
på bröstcancerstudier. Sannolikheten att 
man får falskt positiva fynd ökar ju fler 
subgrupper man har. 

Om man gör 14 subgruppsanalyser 
har man mer än 50 procents chans att få 
fram signifikant nytta för åtminstone en 
av grupperna. På så sätt hittar man lätt 
en subgrupp som verkar ha nytta av be-
handlingen. Om man skall göra sub-
gruppsanalyser skall dessa vara definie-
rade i förväg. Trots alla risker som finns 
med dessa analyser ansåg Richard att 
subgruppsanalyser har sin plats, utan 
dem kan man missa att behandlingar 
kan ha olika effekt i olika populationer. 
De kan också ge oss idéer om hur man 
skall gå vidare med nya bra forsknings-
projekt.

Dubbelt angrepp behövS för att uppnå cellDöD 

Figur 1. Parphämmarna dödar celler med abnorm DNA-reparation. Celldöd uppstår när målet 
angrips från två håll. Om målet angrips från ett håll enbart inträffar ej celldöd. HR=homolog 
rekombination (BRCAI-beroende). BER=basexcisionsreparation (PARP-beroende).

Olika tumörerS reSpOnS på parp-hämmare 

Figur 2. De trippelnegativa BRCA-muterade tumörerna svarar bäst på PARP-hämmare. 
TNBC=trippelnegativ bröstcancer.
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•  Alla cancerpatienter får en individanpassad,  

evidensbaserad behandling 
•  Många fl er cancerformer är botbara/kroniska 

sjukdomar
•  Sverige är världsledande i utvecklingen av 

cancerbehandling, ett ”Center of Excellence”

Vårt fokus är att översätta potentialen i våra 
läkemedel till bästa nytta för dem som behöver det.  

För att nå målet; rätt läkemedel vid rätt tid för din 
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• Kunskapsöverföringen från forskning till klinik
• Individualiserad vård med patienten i centrum
• Strukturerad behandlingsuppföljning

Tillsammans kan vi göra det möjligt.

Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin är indicerat för adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig östrogenreceptorpositivbröstcancer efter 2–3 års initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin är indicerat 
för behandling av avancerad bröstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstånd med sjukdomsprogress efter anti-östrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status beträffande östrogenreceptorer. 
Förpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum för översyn av produktresumén var 2008-12-10. För mer information se www.fass.se; http://www.fass.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”. Neuroendokrina tumörer i pankreas (pNET) 
SUTENT är indicerat för behandling av inoperabla eller metastaserade, väl differentierade, progredierande, neuroendokrina tumörer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten från SUTENT som första linjens behandling vid pNET är begränsad. Förpack-
ningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st. För mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) L01XE09EF, Rx-läkemedel utanför subventionssystemet, Koncentrat och spädningsvätska till infusionsvätska, lösning  25 mg/ml Indikation: Torisel är indicerat som första linjens behandling av patienter med avancerad 
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel är indicerat för behandling av vuxna patienter vid återfall och/eller refraktärt mantelcellslymfom. Varningar och försiktighet: Incidensen och svårhetsgraden av biverkningar 
är dosberoende. Patienter som får en startdos på 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) måste observeras noga för att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel måste administreras 
under överinseende av läkare med erfarenhet av användning av cancerläkemedel.Injektionsfl askan med Torisel koncentrat skall först spädas med 1,8 ml spädningsvätska uppdragen ur den levererade injektionsfl askan för att uppnå temsirolimus 
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga mängden av blandningen temsirolimus-spädningsvätska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvätska, lösning. För instruktioner om beredning och för 
att säkerställa korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hållbarhet och förvaring. Senaste översyn av produktresumén: 2011-03-03 För senaste version av produktresumé: www.fass.se.

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-fl uorouracil (5-FU) och 
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi för avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat på etablerad 5-fl uoruracilbaserad 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-fl uorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab är indicerat 
som första-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingår i läkemedelsförmånen. Förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska fi nns 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 information se www.fass.se.
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Pfi zer AB 191 90 Sollentuna. 
Telefon 08-550 520 00. www.pfi zer.se

C281913_Oncology_annons_A4_april_2011.indd   1 2011-04-01   15.52



70   onkologi i sverige nr 3– 11

Några kloka råd från Richard Gelber, 
som jag gärna vill återge i original:

Först om subgruppsanalys:
”When subgroup analyses are properly con-
ducted, presentation of their results can be in-
formative.”

”Avoiding any presentation of subgroup ana-
lyses because of their history of being overin-
terpreted is a steep price to pay for a problem 

that can be remedied by more responsible ana-
lysis and reporting.” (Lagakos NEJM 354: 
1667)

Sedan Richard Gelbers råd till forskaren 
när de planerar för subgruppsanalyser i 
sina studier: 
•   Is there a specific question of special 

interest? Make it a secondary end-
point of the trial.

•   Is heterogeneity across several specific 

baseline characteristics of particular 
interest? Then single these out and re-
legate other subgroup analyses as ”ex-
ploratory”.

ProtonteraPi minimerar dosen 
till riskorganen
• Tony Lomax, Centre for proton the-
rapy, Paul Scherrer Institute, Schweiz, 
höll en sprudlande, entusiasmerande fö-
reläsning om protonterapi till minne av 
Elias Bervens. ”This is not an apple: The 
art and science of proton therapy” var 
rubriken på hans föreläsning. This is not 
an apple syftar på Magrittes målning 
Ceci n’est pas une pomme (det vill säga 
att en bild på ett äpple inte är något äpp-
le, det är en bild på ett äpple).

Konsten med god radioterapi är att 
koncentrera sin stråldos i tumören och 
minimera dos till omgivningen och med 
protonterapi lyckas man betydligt bättre 
med detta. Djupdoskurvan för protoner 
är sådan att man med en viss energi på 
strålen får en hög dos på ett exakt djup. 

Dosen faller efter detta snabbt till 
noll i en så kallad braggtopp (figur 3). 

Protonstrålens braggtoPP 

Figur 3. Protonstrålens karakteristiska braggtopp. När man strålbehandlar med protoner utnyttjar 
man braggtoppen det vill säga det faktum att  stråldosen sjunker extremt snabbt efter högsta 
dos till skillnad från sedvanlig fotonstrålning.
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Rekommenderad
lindring vid långvarig
smärta såsom smärta  
vid cancer*

• Stor prisskillnad – kostnaden för Dolcontin®  
(morfinsulfat) är lägre än för Oxycontin®.2 

• Vid måttligt nedsatt njurfunktion kan  
Dolcontin användas i reducerad dos och  
patienten bör utvärderas noggrant avseende  
biverkningar. För patienter med manifest  
njursvikt avråds användning av Dolcontin.1 

• Dolcontin har ett brett sortiment med  
olika beredningsformer och styrkor, som  
även inkluderar burk för dosdispensering.2 

Dolcontin/Dolcontin Unotard (morfinsulfat) Rx. Ingår i läkemedelsförmånen, se www.fass.se 
Indikation: Långvarig svår opioidkänslig smärta såsom smärta vid cancer. Dolcontin depottabletter 
5,10,30,60,100,200 mg. Dolcontin depotgranulat till oral suspension dospåse 20,30,60,100 mg.  
Dolcontin Unotard 30,60,90,150, 200 mg. Senaste översynen av informationen 2008-10-20. För  
ytterligare information, se www.fass.se. Pfizer AB, 191 90 Sollentuna, Tel 08-550 520 00, www.pfizer.se. 

Beroendeframkallande medel.
    Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta läkemedel. 
Narkotiskt analgetikum      N02A A01

* Dolcontin finns med på 18 av 21 rekommendationslistor.

Referenser 1. Dean, M, Opioids in Renal Failure and Dialysis Patients, Journal of Pain and Symptom 
Management. 2. www.fass.se, www.tlv.se mars 2011. 

Priserna är baserade på genomsnittsdos DDD (definierad dygnsdos enligt WHO). Oxycontin 
DDD-dos beräknat på 10 mg* 7,5, vilket ger 35,78 kr/dag; Dolcontin beräknat på 10 mg* 10 
ger 12,80 kr/dag. 
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Genom att använda olika energier på 
protonstrålarna kan man få önskad dos 
i önskat område och minimera strålning 
runtomkring. IMRT (intensitetsmodu-
lerad radioterapi) kan också göras med 
protonstrålar och kallas då IMPT (inten-
sitetsmodulerad protonterapi). Exemplet 
med meningiombehandlingen i figur 4 
visar på vinsten med IMPT – den friska 
delen av hjärnan får ingen strålning.

Avsevärda problem finns även med 
protonbehandling. Patientens inre organ 
ligger inte helt still. Andningsrörelserna 
fortplantar sig ner i hela buken vilket 
leder till förskjutning av fältet. Patien-
tens viktuppgång eller viktnedgång un-
der behandling kan få avsevärda konse-
kvenser och när gränsen till riskorgan är 
knivskarp i ursprungligt dosplan kan 
ett litet fel betyda mycket. 

Protonterapi är speciellt befogat att 
använda vid tumör nära öga och syn-
nerv. Man måste då se upp med innehål-
let i näskaviteterna, den planerade dosen 
kan hamna fel om exempelvis sinus 
maxillaris vätskenivåer ändrar sig under 
behandlingens gång. En annan risk för 
feldosering uppstår om tumören krym-
per signifikant under behandlingens 

IntensItetsmodulerad protonterapI vId menIngIom jämfört med 
tomoterapI

Figur 4. Med intensmodulerad protonterapi (IMPT) får man önskad dos i tumören och kan spara 
den friska delen av hjärnan helt. Bilderna till vänster visar behandling med tomoterapi som ger 
en god dos till tumören till höger i hjärnan och en låg dos i friska delen av hjärnan (blå färg). De 
två bilderna till höger visar dosplanering med IMPT och den friska delen av hjärnan får ingen dos 
(grå färg).
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gång – protonstrålen som i början av be-
handlingen upphör vid tumörens distala 
del fortsätter då längre in och hamnar i 
riskorganen i stället (figur 5).

Slutord med paralleller till konsten 
från Tony Lomax:
•  Like Magritte’s apple, protons and IMPT 

can paint beautiful pictures.
•  But reality can be somewhat different to 

the painted (calculated) picture.
•  The art of proton therapy then, is to cal-

culate plans in a way such that they re-
flect reality as much as possible.

•  For this, we need to understand the causes 
and effects of range uncertainties and or-
gan motions.

•  Consequently, like in art, there is much 
interesting and beautiful work still to be 
done in proton therapy.

• Håkan Nyström, fysiker och projekt-
ledare för Skandionkliniken redogjorde 
för det som snart är en verklighet. Skan-
dionkliniken är en hypermodern proton-
anläggning under byggnation i Uppsala. 
När den är igång kommer alla onkolog-

kliniker att kunna skicka utvalda pa-
tienter dit för protonterapi. 

En fråga han lyfte var om man skall 
använda protonterapi utan att det finns 
evidens från randomiserade fas III-stu-
dier. Svaret på frågan är ja! För utvalda 
tumörer är protonterapi odiskutabelt bra 
– man sänker dosen till riskorganen och 
kan då ge en högre tumördos – knappast 
något som ifrågasätts. 

Tanken med Skandionkliniken är att 
patienterna förbereds på hemmaklini-
ken, det vill säga man gör dosplanering 
och fixering där. När patienten kommer 
till Skandionkliniken påbörjas strålbe-
handlingen direkt. Kommunikationen 
mellan hemmakliniken och Skandion-
kliniken sköts via videokonferenser. 

Principen för taxesättning blir sådan 
att man uppmuntrar remittering av 

Figur 5. Under strålbehandlingens gång kan tumören minska i storlek, med protonterapi hamnar 
då dosen fel och ny targetinriktning och omplanering måste göras.
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medicinska skäl, inte ekonomiska eller 
budgetmässiga.

50 procent av Skandionklinikens år-
liga driftskostnader läggs ut som ett 
abonnemang på landets landsting/regio-
ner i relation till befolkningsstorleken. 
50 procent av den årliga driftskostnaden 
läggs ut som en kostnad per fraktion. 
Ett patienthotell kommer att finnas i 
själva kliniken. 

Mer oM strålbehandlingar
• Mirjana Josipovic, Rigshospitalet, 
Köpenhamn, visade i sin föreläsning 
”Management of respiratory motion in 
radiation therapy” på olika möjligheter 
att komma förbi problemet med dospla-
neringssvårigheter på grund av patien-
tens andning. 

Respiratory gating är begreppet för 
tekniken att strålbehandla under en viss 
del av patientens andning. Det är väl 
känt för till exempel bröstcancer att man 
måste lägga på marginaler på minst fem 
millimeter för att kompensera för pa-
tientens andning. Använder man gating-
tekniken kan man ha mindre marginaler 
och för en bröstcancerpatient kan man 
undvika bestrålning av hjärtat. 

Strålbehandling på maximal inand-
ning gör att målområdet kommer läng-
re ifrån hjärtat än vid utandning. I Sve-
rige används gating för vänstersidig 
bröstcancer på några kliniker. Gating 
används i Danmark också på lungcancer.

• Gunnar Westman, onkolog, Rigs-
hospitalet, Köpenhamn, presenterade 
Rigshospitalets strålbehandlingsavdel-
ning. I Danmark har man de senaste 
åren satsat kraftfullt på onkologin och 
man har nu resurser att behandla alla 
vänstersidiga bröstcancerpatienter som 
skall ha lokoregional strålterapi med ga-
tingtekniken. På så sätt får man också 
möjlighet att behandla de parasternala 
körtlarna med mindre risk för hjärt- och 
lungkomplikationer. 

Vissa patienter med högersidig bröst-
cancer där det är viktigt att reducera do-
sen till lungan får också behandling 
med denna teknik. Tilläggas bör också 
att Rigshospitalet i stort sett har obe-
gränsad tillgång till PET (positronemis-
sionstomografi) för sin dosplanering.

• Kristoffer Petersson, doktorand, 
medicinsk strålningsfysik, Lund, berät-
tade att tomoterapi är en idealisk teknik 
för vissa tumörer som exempelvis med-

ulloblastom där hela ryggmärgen skall 
strålbehandlas. Man får en näst intill 
perfekt dosfördelning. En sådan behand-
ling tar dock mycket lång tid, ända upp 
till 20 minuter. Vid strålning mot en 
konvex yta som till exempel strålbe-
handling mot skalpen när man inte vill 
ha någon dos i hjärna är tomoterapi ut-
märkt. Med tomoterapi kan man också 
behandla flera olika målområden samti-
digt. Tomoterapi har sin plats men på 
grund av långa behandlingstider, att det 
är komplicerat och att optimeringen är  
tidskrävande är denna behandlingsform 
inget för rutinstrålbehandling (läs arti-
kel om tomoterapi sid 32).

• Stefan Bergström, onkologiska 
kliniken, Gävle sjukhus, informerade 
om Rapid Arc som införts på hans kli-
nik. Man hade egentligen tänkt införa 
IMRT men valde i stället Rapid Arc som 
är ett betydligt enklare alternativ. Att 
införa IMRT är en lång resurskrävande 
process. Rapid Arc kom igång efter sex 
veckors introduktion. En stor fördel med 
Rapid Arc är att behandlingstiden är 
kort, några minuter bara. För patienter 
som får panik i mask är detta ett stort 
plus! 
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Rapid Arc-terapin ger god doskonfor-
mitet och är mer vävnadssparande än 
konventionell behandling. Noggrannhe-
ten i behandlingen ökar eftersom be-
handlingstiden är så kort. Man minskar 
också risken för sekundärstrålning vil-
ket på sikt minskar risken för sekundära 
cancrar. Planering och behandling är en-
kel och det går utmärkt att strålbehand-
la stora tumörer. 

Man har i Gävle behandlat fler än 80 
prostatapatienter med Rapid Arc-tekni-
ken. 

Intressant om målrIktad terapI
• Efter denna rad med intressanta kli-
niskt praktiska strålbehandlingsföreläs-
ningar fick vi lyssna på en föreläsning 
om målriktade terapier av Arne Öst-
man, CCK, Karolinska institutet, Solna. 
Arne Östman är en bra pedagog som 
också lyckades fånga audiotoriets intres-
se i sin genomgång av de ökande möjlig-
heter som finns att behandla cancer ge-
nom att vi allt mer förstår de mekanis-
mer som kan ge upphov till cancer. 

Han delade in sin föreläsning i fyra 
delar: tumörbiologi, nya droger och dess 
verkningsmekanismer, vikten av match-
ning mellan drog och patientens tumör 
och resistensmekanismer. 

Nya droger kommer in i kliniken 
med en rasande fart. Man måste förstå 

mekanismer och att använda rätt drog 
för en specifik tumör. Ett bra exempel 
på detta är till exempel vikten att veta 
om EGF-receptorn är muterad eller inte 
vid icke-småcellig lungcancer. Gefitinib 
fungerar bara om EGF-receptorn är mu-
terad. I de första prövningarna på lung-
cancer som gjordes med gefitinib fann 
man ingen effekt. Först senare förstod 
man att det berodde på att patienter 
med icke muterad EGF-receptor ingick 
i prövningarna. 

Trastuzumab ges bara till HER2-po-
sitiv bröstcancer eller HER2-positiv ven-
trikelcancer. Vemurafenib fungerar på 
melanom med mutation i BRAF. Crizo-
tinib (ALK-hämmare) har effekt vid 
icke-småcellig lungcancer med EML4-
AK-translokation. Utvecklingen av hed-
gehoghämmare fokuserar på malignite-
ter med hedgehogmutationer, till exem-
pel medulloblastom. PARP-hämmare 
fungerar för äggstockscancer om BRCA-
mutation finns. 

Arnes sista bild sammanfattar dagens 
läge: man har hunnit en bra bit på väg 
men mycket återstår (figur 6)!
•  Tommy Fornander, onkologiska kli-

niken, Karolinska universitetssjukhu-
set, Solna, gick igenom vad vi lärt oss 
fram till i dag avseende bröstcancer 
och målriktade behandlingar:

•  Trastuzumab är mycket effektivt vid 
metastatisk bröstcancer.

•  Trastuzumab bör ges tillsammans 
med cytostatika.

•  Trastuzumab halverar återfallsrisken 
adjuvant i kombination med cytosta-
tika.

•  Trastuzumab adjuvant bör ges samti-
digt med cytostatika.

•  Hjärttoxiciteten med trastuzumab är 
hanterbar.

• Bevacizumab kan förlänga respons 
men inte överlevnad vid metastatisk 
bröstcancer.

•  Sunitinib är utan effekt vid metasta-
tisk bröstcancer. 

•  Lapatinib har begränsade effekter i 
kombination med cytostatika.

•  Pertuzumab har lovande effekter i 
kombination med cytostatika.

•  Dual therapy (två antikroppar) kan ge 
patologisk komplett remission utan 
cytostatika.

•  Gefitinib är troligen inte effektiv vid 
bröstcancerbehandling.

Ytterligare en i raden av bra föreläsning-
ar denna mastiga torsdag var Mef Nil-
berts, Onkologiska Kliniken, Skånes 
universitetssjukhus, Lund. Hon föreläste 
om kolorektal cancer och målriktade te-
rapier och om förhoppningar och besvi-
kelser. Bevacizumabtillägg till stan-
dardbehandling vid kolorektalcancer är 
framgångsrikt och ger en förlängd tid 
till progression från 15,6 till 20,3 måna-
der, men efter att dessa data presenterats 
kom de nedslående resultaten från en 
studie med cytostatikaregimerna FOL-
FOX och XELOX plus/minus bevacizu-
mab där tillägget av bevacizumab  bara 
gav 1,4 månaders förlängd tid till pro-
gression. 

En bra tanke i teorin var att kombi-
nera VGF- och EGFR-hämning, men i 
praktiken gick det sämre för dem som 
fick kombinationen. Man behöver testa 
tumöregenskaperna bättre. De som får 
metastaser brukar få det efter 1–2 år. 
Den tiden bör användas till maximal 
testning av tumören så att man har nå-
got effektivt att erbjuda patienten i det 
läget i stället för att som nu famla i 
mörkret.

målrIktad njurcancerbehandlIng
• Ulrika Stierner, onkologiska klini-
ken, Sahlgrenska universitetssjukhuset, 

målrIktad terapI 2011 och det halvfulla glaset

Figur 6. Arne Östmans bild över läget för målinriktad behandling i dag.

••• referat
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Göteborg, redogjorde för målriktad be-
handling av njurcancer, ett område där 
man haft stora framgångar de senaste 
åren. Målriktad behandling fungerar för 
alla metastaslokaler och tolereras av äld-
re, man får oftast snabb respons men säl-
lan komplett respons. 

De preparat som är aktuella är suniti-
nib (förstahandspreparat), sorafenib och 
pazopanib, alla tre multikinashämmare. 
Sunitinib gav i en studie 11,1 månaders 
förlängd tid till progression jämfört med 
fem månader med interferon. Tyrosinki-
naserna ger dock ibland biverkningar 
som kräver dosreduktion. Biverkning-
arna är av typen hand-fot-syndrom, 
mukosit, benmärgspåverkan, diarré 
(mest sorafenib), krulligt hår (mest sora-
fenib), vitt hår (sunitinib). 

M-torhämmaren temsirolimus (Tori-
sel) ger bättre progressionsfri överlevnad 
än interferon (3,7 månader jämfört med 
1,9 månader). Kombinationen av de 
båda är för toxisk för kliniskt bruk. Be-
vacizumab i kombination med interfe-
ron ökar progressionsfri överlevnad. En 
pågående studie är en randomiserad stu-
die mellan sorafenib och temsirolimus 
efter svikt på sunitinib. 

Man har tidigare haft den uppfatt-
ningen att njurcancer inte är strålkäns-
lig, nu vet man att det lönar sig att häm-
ma VEGF då njurcancertumörens strål-
känslighet ökar om man tillför en 
VEGF-hämmare som bevacizumab.

Manlig sexualitet och cancer
På fredagsförmiddagen avhandlades två 
symposier. Ett om sex och cancer, med 
Mats Perman onkologiska kliniken, 
Sahlgrenska universitetssjukhuset, Gö-
teborg, som moderator, tog upp ämnen 
som ”Kvinnlig sexualitet och cancer”, 
”Manlig sexualitet och cancer” och 
”Självkänsla, kroppsuppfattning och 
musikterapi i relation till cancer”. Det 
andra symposiet, med Johanna Svensson 
som moderator, handlade om regionala 
skillnader i cancerbehandling, särskilt 
på områdena lungcancer, prostatacancer 
och huvud-halscancer.

• Här har vi fått möjlighet att refe-
rera ett föredrag av professor Asgeir Hel-
gason, institutionen för onkologi/pato-
logi, Karolinska institutet, Stockholm, 
om manlig sexualitet och cancer. Djup-
intervjuer i studier med män med cancer 
i prostata visade att den manliga sexu-

aliteten är starkt kopplad till maskuli-
nitet. Många män upplevde att pa-
tientrollen förminskade deras maskuli-
nitet. Att både själva sjukdomen och be-
mötandet i vården kunde påverka deras 
maskulinitet negativt. Maskulinitet var 
för de flesta männen kopplad till förmå-
gan att ha kontroll på ett eller annat 
sätt, kontroll över sjukdomen och den 
sexuella akten.

Många män upplevde att de förlorade 
kontrollen över sitt liv i rollen som pa-
tient, att patientrollen ”avsexualiserade” 
dem. En del uttryckte att när de upp-
levde att de hade återfått kontrollen över 
sin cancer återfick de sexlusten. 

På liknande sätt var sexuallusten 
kopplad till förmågan att hantera hjälp-
medel för att återfå erektionsförmågan. 
Att hjälpmedel fanns att tillgå hade 
självklart stor betydelse, men förmågan 
att hantera hjälpmedel i den sexuella ak-
ten var starkt kopplad till den sexuella 
lusten och känsla av maskulinitet.

Ett annat intressant fynd var den tyd-
liga kopplingen mellan reducerad ejaku-
lationsvolym och reducerad orgasmnjut-
ning. Det är oklart vad det beror på. Där 
krävs det mer forskning.

ElisabEt lidbrink, överläkare, radiumhemmet, karolinska universitetssjukhuset, solna
elisabet.lidbrink@karolinska.se
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Multiferon spelar på flera strängar

MULTIFERON® innehåller 6 subtyper1

Interferon-alfa som produceras naturligt av den 
mänskliga organismen innehåller många olika 
subtyper. Kunskaperna om de olika subtypernas 
effekter och roll i immunförsvaret har ökat väsentligt 
de senaste åren2.

MULTIFERON® är framställt av humana leukocyter 
och innehåller 6 subtyper av interferon-alfa, som 
var och en har visats ha olika egenskaper och 
biologiska effekter1,2. 

När antikroppar bildas av kroppens immunförvar 
mot ett icke-humant interferon så kan den kliniska 

Multiferon® (L03A B01), Injektionsvätska, lösning i förfylld spruta 3 milj. IE. RX, F; Multiferon®, Injektionsvätska, lösning 6 mil IE/ml, RX, EF. 
Senaste översynen av SPC 2009-11-10. För mer fullständig information om priser och förpackningsstorlekar se www.fass.se.

Referenser: 1. SPC för Multiferon. 2. Yamamoto S et al. Hepatology Research 24 (2002) p. 99-106. 3. Ruuth et al. AntiCancer Research 
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effekten av interferonbehandlingen förloras.
Utveckling av neutraliserande antikroppar har inte 
påvisats i samband med Multiferonbehandling3.

Godkända indikationer1:  
Behandling av patienter, som initialt svarat på 
behandling med rekombinant interferon-alfa 
men uppvisar terapisvikt, sannolikt orsakad av 
neutraliserande antikroppar.

Adjuvant behandling av högriskpatienter med 
kutant melanom, stadium IIb-III, efter initialt 2 
cykler av dacarbazin (DTIC).

112 76  Stockholm, Tfn 08-697 20 00
www.sobi.com
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I sitt inledningsanförande, välkomnade 
Klas Wiman, alla inbjudna talare 
och deltagare och tackade organisa-

tionskommittén för dess arbete och 
sponsorerna för deras bidrag som gjort 
denna konferens möjlig. Han uttryckte 
sin förhoppning att dessa två dagar 
kommer att uppdatera oss i de senaste 
framstegen inom cancerforskningen och 
lägga grunden för ”nya forskningsfält 
inom cancerforskningen”. 

NedregleriNg av mirNa
• Det inledande seminariet för cancerge-
netiksessionen gavs av Carlos Croce, 
Ohio State University, USA, på temat 
orsaker och konsekvenser av nedregle-
ring av miRNA (mikro-RNA) i cancer. 
Genom att studera deletion av en viss del 
på kromosom 13 (13q14) i kronisk lym-
fatisk leukemi (KLL) upptäckte de att 
boven i dramat inte var en proteinko-
dande gen utan två miRNA-gener, miR-
15a och miR-16-1, som slås ut eller un-

dertrycks i ungefär 70 procent av KLL-
fallen, mest i inaktiv form. 

Kartläggning av alla kända miRNA-
gener gav ett överraskande resultat efter-
som flertalet av dessa gener var exakt lo-
kaliserade till regioner i genomet som är 
förändrade, till exempel genom deletion 
eller DNA-amplifiering, i en mängd oli-
ka cancertyper, vilket tyder på att mik-
ro-RNA har en stor roll i cancerutveck-
ling och progression. 

Den huvudsakliga anledningen till 
att mikro-RNA är nedreglerade i alla 
humantumörer är att mikro-RNA är 
nedströms mål för signalvägar inblan-
dade i cancerpatogenes och progression. 
Croce avslutade med att säga att mikro-
RNA är utmärkta mål för behandling av 
cancer och deras nedreglering bör ut-
nyttjas inte bara för cancerdiagnostik, 
utan även vid cancerbehandling. 

• Livmoderhalscancer är den tredje 
vanligaste cancerformen hos kvinnor 
världen över. Trots att förebyggande 

screening är tillgänglig, förblir diagno-
sen en stor utmaning för cytologer och 
patologer. Weng-onn Lui’s forskar-
grupp på Karolinska institutet har som 
mål att identifiera specifika miRNA som 
är involverade i livmoderhalscancerut-
veckling och progression. 

De använde sekvenseringsmetod med 
stor genomströmning i kombination 
med statistisk analys för att på ett han-
terbart sätt kunna karaktärisera miR-
NA-uttrycksprofiler av 29 matchade par 
av livmoderhalscancer och normala liv-
moderhalsprover. Baserat på dessa sek-
vensdata, beskrev de en statistisk metod 
för att klassificera cancer och föreslog en 
ny metod för identifiering av diagnos-
tiska miRNA med hjälp av sekvense-
ringsbaserade miRNA-profildata. 

Viktigt att notera är att med den här 
metoden identifierades ett antal miRNA 
som kan skilja livmoderhalscancerprover 
från deras normala motsvarighet med 
lågt antal falska upptäckter (<0,0001). 

New FroNtiers iN CaNCer researCh aNd therapy

De senaste genombrotten 
inom cancerforskning
Stora framsteg i frontlinjen av cancerforskningen presenterades på den årliga konferensen 
”New Frontiers in Cancer Research and Therapy” som anordnades på Nobel Forum av insti-
tutionen för onkologi/patologi, Karolinska institutet. Konferensen var välbesökt av forskare 
från klinik och grundforskning vid Karolinska institutet och präglades av entusiasm och in-
tresse för de senaste genombrotten. Här rapporterar Theocharis Panaretakis, en av arrang-
örerna och docent i experimentell onkologi och Katja Wiklund Panaretakis, Kliniska pröv-
ningsenheten, Karolinska universitetssjukhuset från konferensen.
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Vidare är uttrycksmönstret för flera 
miRNA anmärkningsvärt konsekvent i 
tumörer, vilket ökar möjligheten att 
dessa miRNA (eller deras mål) kan 
fungera som diagnostiska verktyg och 
även ge ledtrådar till processen bakom 
utvecklingen av livmoderhalscancer. 

Ur ett mer praktiskt perspektiv visar 
denna forskargrupp att miR-205 och 
miR-944 reglerar celldelningen i human 
livmoderhalscancer och att identifiering-
en av miR-205-mål kan ge nya insikter 
om dess roll i livmoderhalscancer, vilket 
potentiellt kan vara värdefullt för kli-
nisk diagnos såväl som behandling. 

miRNA-ompRogRAmmeRiNg
• Rollen som miRNA-omprogramme-
ring av RAS-signaleringsvägar spelar 
presenterades av Joshua Mendel, Johns 
Hopkins University School of Medicine, 
USA. Aktivering av mutationer i RAS-
onkogener förekommer ofta i männis-
kors sjukdomar och i över 90 procent av 
all pankreascancer. Mendels grupp har 
visat att uttrycket av onkogent KRAS 
leder till nedreglering av miR-143/145-
klustrets uttryck i celler från människa, 
mus och zebrafisk. 

Följaktligen ses förlust av miR-143/145-
uttryck ofta i KRAS-muterad pankreas-
cancer hos människa. Vidare, att åter-
ställa miR-143/145-uttrycket i cellerna 
blockerar förankrad oberoende tillväxt 
in vitro och upphäver tumörtillväxt in 
vivo. Nedregelering av miR-143/145-ut-
tryck är beroende av ett protein (RREB1) 
som negativt reglerar miR-143/145-pro-
motorn. 

Dessutom är KRAS- och RREB1-
proteinet mål för miR-143 och miR-145, 
vilket avslöjar en feed forward-meka-
nism genom vilken KRAS-aktivering 
undertrycker uttryck av anti-tumör-
framkallande miRNA-kluster och sam-
tidigt förstärker RAS-signaleringsvägen. 
Mot bakgrund av vilken betydelse för-
lust av miR143/145 innebär för att upp-
rätthålla KRAS-vägens verksamhet och 
den extrema känsligheten för pankreas-
cancerceller att återställa miR-143/145-
uttryck, har dessa miRNA, eller analo-
ger som uppvisar liknande effekter, en 
lovande roll i behandlingsmetoder för 
denna cancertyp.  

• Carlos Rovira, Lunds universitet, 
presenterade sin forskargrupps senaste 
fynd om karaktäriseringen av icke-koda-

de små valv-RNA (small vault RNA; 
svRNA) som finns i valvpartiklar och 
att en funktion av dessa svRNA:er är att 
nedreglera CYP3A4, som spelar en stor 
roll i metabolismen av främmande äm-
nen och 60 procent av alla läkemedel på 
marknaden. Förutom att utöka reperto-
aren hos små reglerande RNA, tilldelar 
Carlos Rovira och hans medarbetare 
med sina resultat för första gången en 
funktion för vRNA (vault RNA) som 
förklarar det observerade sambandet 
mellan valvpartiklar och läkemedelsre-
sistens. 

I en omfattande screening av miR-
NA-uttryck i bröstcancervävnad har 
gruppen identifierat 361 nya väl under-
byggda miRNA-prekursorer. Tio pro-
cent av dessa är lokaliserade i regioner 
med hög-potenta genomförstärkningar i 
bröstcancer. Ett nytt miRNA är kodat i 
ERBB2/HER2-genen och amplifiering 
av denna gen leder till överuttryck av 
det nya miRNA:et, vilket indikerar att 
denna potenta onkogen och viktiga kli-
niska markör kan ha två olika biologiska 
funktioner. 

• De miRNA:er som regleras av pro-
toonkogenen MYCN och deras betydel-

••• forskning

Klas Wiman och Claus Nerlov
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se i den MYCN-beroende progressionen 
presenterades av Marie Arsenian Hen-
riksson, Karolinska institutet. I linje 
med tidigare rapporter visade Henriks-
sons grupp att MYCN transkriptionellt 
aktiverar onkogena miRNA från miR-
17-92-kluster och dess parallella motsva-
righeter miR-106a-363 och miR-
106b-25. 

Mer specifikt presenterade hon data 
där miRNA från det förstnämnda 
klustret nedreglerar uttrycket av östro-
genreceptor1 (ESR1). Rekonstituering av 
ESR1-uttrycket resulterade i markant 
tillväxthämning och neuronal differen-
tiering. På samma sätt ledde inhibering 
av ett annat miRNA i neuroblastomcel-
ler från samma kluster till svår tillväxt-
hämning och induktion av neuronala 
sympatiska differentieringsmarkörer. 
Marie Arsenian Henriksson lade fram 
att MYCN-förstärkning kan störa östro-
gensignaleringens sensitivitet i primitiva 
sympatiska celler genom nedreglering av 
ESR1 och därigenom förhindra den nor-
mala induktionen av neuroblastomdiff-
rentiering. 

Parallellt har Henrikssons grupp ka-
raktäriserat ett lågmolekylärt ämne som 
resulterade i apoptos av MYCN-ampli-
fierade neuroblastomceller. In vivo be-
handling av MYCN-drivna tumörer i 
olika musmodeller fördröjde deras till-
växt. Sammantaget visar deras data att 
inriktning på MYCN är en attraktiv 
metod för behandling av barnneuro-
blastom. 

CanCerstamCeller
• Det blir mer och mer uppenbart att 
cancerstamceller spelar en roll i tumörut-
veckling, tumörtillväxt och behandlings-
resistens. Lars Ährlund Richter, Karo-
linska institutet, presenterade sin forsk-
ning om en human surrogatmodell där 
stamceller används för att generera väv-
nad från människa för att studera cancer. 

Traditionellt har djurexperimentella 
studier använts för in vivo-analys av can-
cer. Sådan forskning har lett till en om-
fattande och värdefull mekanistisk kun-
skap om hur cancer uppstår. Dock är det 
viktigt att i detta sammanhang betona 
att traditionella djurstudier antingen be-
lyser cancer hos djur eller human cancer 
i djur, förhållanden som aldrig helt över-
ensstämmer med situationen för cancer-
patienter. 

När primära tumörceller direkt från 
patienten överförs till möss finns en upp-
repad dokumenterad anslagsfrekvens på 
cirka 1/15,000–30,000 celler. Resteran-
de celler i den mänskliga tumören klarar 
inte överföringen till mus utan försvin-
ner, också från fortsatta studier. Starka 
skäl att denna skillnad tas på stort allvar 
kommer från årtionden av erfarenheter 
hos farmaceutisk industri där läkeme-
delskandidater med goda prekliniska re-
sultat misslyckas vid överföringen från 
djurstudier till klinisk terapi.

Cancerforskning har den i dag sär-
klass största misslyckandefrekvensen (95 
procent; 19/20 läkemedelskandidater) för 
att gå från klinisk fas I-studie till läke-
medelsgodkännande. Nya testmodeller 
med högre klinisk relevans skulle bättre 
förutsäga effekter hos människa och re-
ducera kostnader för senare stadier i lä-
kemedelsframställning. 

Initiala resultat från oss och andra 
forskargrupper visar stöd för att model-
len medger studier av en rad cancertyper 
och att den ger ögonblicksbilder av tu-
mörprogression och mikrometastaser. 
Modellen är därmed särskilt lämplig för 
studier av samspel mellan tumör och 
mikromiljö. 

Lars Ährlund Richters forskning in-
riktas nu på att ta fram stamceller från 
patienter för att vidareutveckla möjlig-
heter till en patientspecifik in vivo-mo-
dell. Det senare skulle ge tillfälle att 
studera patientens tumör i autologt st-
roma, alternativt i stroma från frisk kon-
trollperson, och därmed även hur både 
mikromiljö och genetik påverkar tumö-
rers tillväxt och progression. 

• Avvikande självförnyelse är central 
för generering och expansion av leuke-
miska kloner. Dock är effekten av leuke-
miinitierade mutationer på hematopoe-
tiska stamcellers beteende och deras för-
måga att förändra olika nivåer i den he-
matopoetiska hierarkin fortfarande inte 
helt klarlagda. 

Genom genetisk modellering av mu-
tationer som kommer från AML i mus 
(vilka påverkar CEBPA-genen, som ko-
dar för basregionens leucin-zipper-trans-
kriptionsfaktor C/EBP) har Claus Ner-
lovs grupp vid Centre of Regenerative 
Medicine, Skottland, funnit att dylika 
mutationer kombinerar förmågan att 
främja en expansion av preleukemiska 
hematopoetiska stamceller (HSC) med 

en ökning av myeloida stamcellers pro-
liferativa kapacitet, och därmed säker-
ställa en snabb expansion av den mute-
rade klonen. 

Intressant nog har det visat sig att 
vissa CEBPA-mutationer ofta observeras 
på klinik och dessa ansvarar för tillväx-
ten hos hematopoetiska stamceller och 
stödjer tillväxten hos starkt proliferativa 
myeloidceller, vilket leder till malign 
omvandling. Därför kan det kliniska 
mönstret hos CEBPA-mutationer be-
stämmas genom sin inverkan på HSC-
expansion och leukemisk omvandling.  

CanCermetabolism
• Det blir allt tydligare att förändringar 
i den cellulära metabolismen av cancer-
celler krävs för malign omvandling. 
Många viktiga onkogena signaleringsvä-
gar konvergerar mot att anpassa tumör-
cellernas metabolism för att stödja deras 
tillväxt och överlevnad. Genom att an-
vända omfattande metabolomics-data 
har Eyal Gottliebs grupp vid The Beat-
son Institute for Cancer Research, Glas-
gow, Storbritannien, tillämpat en dator-
modell som genererats för att studera 
cancermetaboliska nätverk och identi-
fiera viktiga vägar som är avgörande och 
specifika för metabolisk överlevnad av 
cancerceller. 

De har särskilt studerat celler som 
saknade fumarathydratas (FH), ett en-
zym i den mitokondriska citronsyracy-
keln (TCA, även känd som Krebs cykel) 
och en tumörsuppressorgen. De identi-
fierade en metabolisk väg som krävs för 
FH-bristcellernas överlevnad. Denna väg 
är avgörande för att avlägsna överskott 
av metaboliter från citronsyracykeln (ca-
taplerosis) i dessa celler, vilket därmed 
möjliggör ett ökat metaboliskt flöde ge-
nom den trunkerade citronsyracykeln i 
FH-bristceller. 

• De metabola anpassningarna måste 
balansera tre kritiska krav i tumörceller: 
ökad energiproduktion, tillräcklig mak-
romolekylär biosyntes och underhåll av 
redox-balans. En av de allra viktigaste av 
dessa vägar drivs av PI3-kinas. Utöver 
sin roll i cellulär överlevnad aktiverar 
denna lipidkinas en mångfald av signa-
leringsvägar som påverkar cellrörlighet, 
proteinsyntes, proliferation, metabolism 
och hypoxi. 

Tak Maks grupp vid Princess Mar-
garet Hospital, Kanada, identifierade 
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proteinet DJ-1 (PARK7) som en viktig 
regulator av denna väg. På senare tid har 
mutationer också påträffats i isocitratde-
hydrogenas-gener i hjärncancer och leu-
kemier. Tak Mak presenterade nya data 
från sitt och andras laboratorier, vilka 
tyder på att upprätthållandet av balan-
sen mellan oxidativ stress och redox är 
en avgörande faktor för överlevnaden av 
tumörceller. 

TumörsTroma och avbildning 
• Cancerceller existerar i en ständigt för-
änderlig vävnadsmikromiljö som består 
av olika celltyper i en proteinrik extracel-
lulär matrix. Vartefter tumörer utvecklas 
förändras de fysiska krafterna i denna 
komplexa mikromiljö, med pleiotropa ef-
fekter på både cell- och vävnadsnivå. 

Valerie Weaver, University of Cali-
fornia, San Fransisco, USA, och hennes 
grupp visade nyligen att dessa biomeka-
niska faktorer styr vävnadsutveckling 
och anpassar vävnadshomeostas och att 
de när de ändras har avgörande inverkan 
på tumörutvecklingen. Gruppen har 
funnit att brösttumörutveckling åtföljs 
av kollagen korslänkning, ECM-stelhet 
(extracellulärmatrix) och ökade fokala 
sammanväxningar. Induktion av kolla-
genkorslänkning gjorde att ECM stel-
nade, främjade fokala sammanväxning-
ar, förstärkte PI3-kinasaktiviteten och 
inducerade invasivt onkogeninitierat 
epitel. 

Hämning av integrinsignalering un-
dertryckte invasion av premalignt epitel 
i ett stelnat, korslänkat ECM och tving-
ade integrinklusterfrämjade fokala sam-
manväxningar. Dessa data visar hur kol-
lagenkorslänkning kan modulera väv-
nadsfibros och stelhet för att framtvinga 
fokala sammanväxningar, tillväxtfaktor-
signalering och bröstmalignitet. På 
grund av den omfattande inverkan av 
biomekaniska faktorer på cellers och 
vävnaders funktioner bör en förståelse 
för tumörutveckling från ett biomeka-
niskt perspektiv förbättra riskbedöm-
ningen, klinisk diagnostik och effekten 
av cancerbehandling. 

• Pankreascancer är behandlingsresis-
tent mot nuvarande kemoterapi och lig-
ger bakom över 250 000 patienters död 
världen över per år. Utredningar av tera-
peutiska svar i en Mus Musculus-modell 
av pankreasduktalt adenocarcinom 
(PDA) har genererat potentiella meka-

nismer för sjukdomsresistens och erbju-
der även möjligheten att övervinna så-
dana hinder. 

David Tuvesons grupp vid Univer-
sity of Cambridge, Storbritannien, rap-
porterade att primära pankreasduktala 
adenocarcinomtumörer i Mus Musculus 
och Homo Sapiens innehåller ett bristfäl-
ligt och komprimerat kärlsystem som är 
inbäddat i en tät stromacellsmatris och 
lade fram att detta kan hämma en ef-
fektiv leverans av kemoterapeutika och 
andra medel med begränsad biotillgäng-
lighet. 

Faktum är att genom att slå ut stro-
maceller via en hämmare av hedgehog-
signaleringsvägen inducerades en reaktiv 
angiogenes i tumören samtidigt som 
motsvarande kemoterapeutisk leverans 
och behandlingssvar ökade. I dessa stu-
dier undersökte man också traditionella 
xenograftmodeller för pankreascancer 
och visade att xenografttumörer var kärl-
lika och saknade tumörstromaceller – en 
potentiell förklaring till den ökade käns-
ligheten hos xenografer för kemoterapi. 

David Tuvesons grupp har i och med 
detta vidgat vår syn till att inkludera an-
dra substanser som riktar in sig på tu-
mörens mikromiljö och de har även ini-
tierat kliniska studier för att undersöka 
relevansen av dessa fynd hos patienter.  

inhibering av alK
• Den senaste tidens terapeutiska fram-
gångar med ALK-hämmare mot icke-
småcellig lungcancer presenterades av 
John Iafrate, Massachusetts General 
Hospital Cancer Center, USA. Onkoge-
na fusionsgener som består av EML4 och 
anaplastisk lymfomkinas (ALK) finns i 
en undergrupp av icke-småcellig lung-
cancer, vilken motsvarar 2 till 7 procent 
av dessa tumörer. 

John Iafrates team utforskade den te-
rapeutiska effekten av att hämma ALK 
i sådana tumörer under en klinisk pröv-
ning i tidig fas av crizotinib (PF-
02341066), en oralt tillgänglig småmo-
lekylär hämmare av ALK-tyrosinkinas. 
De fann att inhiberingen av ALK i lung-
tumörer med ALK-omvandlingen resul-
terade i att tumören krympte eller i sta-
bil sjukdom hos de flesta patienter. 

• Sabine Tejpar, Leuven universi-
tetssjukhus, Belgien, presenterade ett 
grundläggande problem i kliniska pröv-
ningar när man ska avgöra vilka sub-

grupper av patienter som kommer att 
gynnas av specifika behandlingar. Trots 
mer än två årtionden av forskning om 
cancerns molekylära genetik finns det en 
brist på prognostiska och predikativa 
molekylära biomarkörer med bevisad 
nytta för de flesta cancertyper. 

Utifrån hennes grupps arbete på 
prognostiska markörer för koloncancer 
stadie II och III (tjocktarmscancer), dis-
kuterade Sabine Tejpar strategier för att 
identifiera prognostiska undergrupper i 
denna sjukdom så här i den postgenom-
iska eran. Vidare diskuterades utveck-
lingen av predikativa biomarkörer, som 
exempelvis den senaste utvecklingen att 
förutsäga känslighet för EGFR-hämma-
re i kolorektalcancer. 

För att sådana tumörmarkörer ska an-
vändas i klinisk praxis, för att undvika 
att patienter får behandling – antingen 
för att de inte behöver den (prognos) el-
ler för att de inte kommer att kunna dra 
nytta av den (förutsägelse) – måste kri-
tiska kvalitetsaspekter beaktas. Sabine 
Tejpar avslutade med att analytisk vali-
ditet, klinisk validitet och klinisk nytta 
måste fastställas för en framgångsrik an-
vändning av biomarkörer. 

• Att använda avbildningsteknik vid 
utvärdering av cancerpatienter och inom 
forskningen håller snabbt på att genom-
gå ett paradigmskifte. Standardmetoder 
som datortomografi (CT) och magnetisk 
resonanstomografi (MRT) är mycket an-
vändbara för att definiera placering, stor-
lek och struktur av en solid tumör men 
ger lite information om de biologiska 
egenskaperna hos varje enskild cancer. 

Begreppet molecular imaging (MI) 
håller på att införas på bred front, i hög 
grad på grund av de framgångsrika ge-
nomförandet av 18F-fluordeoxiglukos 
(FDG) PET/CT i klinisk vardag. PET/
CT-modaliteten utvärderar både morfo-
logi och glukosmetabolismen för skadan 
och det finns gott om bevis för att tek-
niken ger överlägsen information för 
gradering, prognostisering och behand-
lingsutvärdering i många vanliga can-
cerformer. 

Jens Sörensen, Uppsala universitet, 
presenterade sin grupps studier på pa-
tienter med huvud- och halscancer före 
och under strålbehandling med FDG- 
och 11C-acetat (ACE)-PET/CT. Det ti-
diga upptaget av ACE och den intracel-
lulära bindningen är proportionell mot 



  onkologi i sverige nr 3 – 11   85

bildandet av 11C-acetyl-CoA, som tjänar 
dubbla syften dels att vara den kritiska 
bränslemolekylen i oxidativ metabolism, 
dels att vara den grundläggande bygg-
stenen för lipider och flera aminosyror.

Intressant nog var den andel av ACE 
som används i oxidativ metabolism i 
cancerlesioner mycket högre hos patien-
ter som uppnått komplett svar på strål-
behandling. ”Tracers” för att bedöma 
och mäta spridning, hypoxi, receptorut-
tryck, angiogenes, apoptos, perfusion, 
proteinsyntes och flera direktmärkta 
cancerläkemedel har karaktäriserats och 
validerats som funktionella biomarkörer 
hos både möss och människor. 

Dessutom har smådjurs-PET/CT och 
PET/MR-skannrar blivit kommersiellt 
tillgängliga och ”molecular imaging” 
med utvalda tracers håller på att införas 
i både prekliniska forskningsanlägg-
ningar och diagnostisk sjukvård i hel 
världen, vilket ger nya möjligheter för 
translationellt arbete inom onkologi. 

Tumörvirologi
• Sessionen om tumörvirologi öppnades 
av Christopher Buck, National Cancer 
Institute, USA, som presenterade sin 
grupps senaste framsteg inom polyoma-
virus. Trots att det länge har varit känt 
att humant papillomvirus (HPV) kan 
hittas på till synes frisk hud har det inte 
varit klart vilka ytterligare virusarter 
som vanligen kan etablera kroniska 
asymtomatiska infektioner i huden. 

Christopher Bucks grupp utvecklade 
nyligen en förbättrad rullande cirke-
lamplifiering (rolling circle amplifica-
tion; RCA) för slumpmässig amplifiering 
av cirkulära DNA-molekyler, som exem-
pelvis HPV-genom extraherade ur hud-
prover från människa. För att börja un-
dersöka mångfalden av människans cir-
kulära DNA-metagenom utförde de 
djupsekvensering av RCA-amplifierade 
hud- och genitalprover från 35 friska och 
18 HIV-infekterade volontärer. 

Resultaten visar tusentals sekvenser 
med varierande grad av homologi olika 
HPV-virus. 

Det nyligen upptäckta Merkel cell-
polyomaviruset, vilket tros vara en av 
orsakerna bakom en mycket dödlig form 
av hudcancer, Merkelcellskarcinom, var 
en viktig beståndsdel i RCA-amplifiera-
de sekvenser. De upptäckte också två ti-
digare okända polyomavirus, vilka gavs 
namnen humant polyomavirus-6 och 
humant polyomavirus-7 (HpyV6 och 
HpyV7). 

Biofysisk analys av hudprover visar 
att alla tre polyomavirusarter är byggda 
i form av hopfogade virioner och en se-
rologisk pilotstudie på de tre hudpoly-
omavirusen visar att infektion är myck-
et vanlig bland friska vuxna. 

• Ola Forslund, Lunds universitet, 
presenterade data som visar att humant 
papillomvirus visar en stor genetisk 
mångfald med minst 270 olika HPV-
typer, varav det största antalet är isole-

Tak Mak och Ingemar Ernberg
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rade från mänsklig hud. Det nuvarande 
typningssystemet med papillomvirus 
bygger på att en unik HPV-typ påvisar 
mer än 10 procent nukleotidsekvens-
mångfald i sin L1 ORF mot alla andra 
papillomvirustyper. 

Dessutom är det nödvändigt att det 
fullständiga HPV-genomet klonas, sek-
venseras och ges ett HPV-typnummer 
av professor EM de Villiers i DKFZ, 
Heidelberg, Tyskland. HPV-typerna kan 
klassificeras som genitala/slemhinne-typ 
eller kutan-typ (hud). Bland de genitala 
HPV-typerna kategoriseras omkring 14 
som högrisktyp på grund av deras sam-
band med livmoderhalscancer. Hittills 
har 82 kutantyper blivit helt sekvense-
rade och är grupperade inom arterna Al-
phapapillomavirus (12 typer), Betapa-
pillomavirus (41 typer), Gammapa-
pillomavirus (26 typer) och Mu- och 
Nupapillomavirus (3 typer).

Dessutom har 135 subgenomiska 
HPV-fragment, som representerar för-
modade HPV-typer, isolerats från både 
skador i huden (lesioner) och från frisk 
hud hos människa. 

Latent tSV-infektion
• Mariet Feltkamp, Leiden University 
Medical Center, Nederländerna, rappor-
terade ”Identifiering och förekomst av 
ett nytt humant polyomavirus kallat tri-
chodysplasia spinulosa-associerat poly-
omavirus (TSV)”. TSV upptäcktes i an-
siktsspicula hos en hjärttransplanta-
tionspatient med trichodysplasia spinu-
losa, en sällsynt deformerande hudsjuk-
dom som uteslutande ses hos patienter 
med nedsatt immunförsvar. 

Virusgenomet amplifierades genom 
RCA och består av ett 5 232-nukleotids 
cirkulärt DNA organiserat på liknande 
sätt som kända polyomavirus. Förekom-
sten av TSV i den berörda huden bekräf-
tades av kvantitativ TSV-specifik PCR 
(polymeraskedjereaktion) och indikerade 
en virusmängd på 105 kopior per cell. 
Efter topikal cidofovirbehandling läktes 
hudskadorna (lesionerna) till stor del vil-
ket sammanföll med en minskning av 
TSV-mängden. 

PCR-screening visade en 4 procentig 
prevalens av TSV med en virusmängd på 
mindre än en kopia per cell hos en grupp 
av asymtomatiska njurtransplanterade pa-
tienter vilket tyder på latent infektion. 

Analys av TSV-seroreaktivitet med Lumi-
nex (flödescytometrisk analys) visade ingen 
korsreaktivitet med MCV (medelvolym av 
röda blodkroppar) och indikerade en sero-
relevans på 70 procent i den allmänna be-
folkningen, från 10 procent vid spädbarns-
åldern upp till 80 procent hos vuxna. 

Den förväntade förekomsten av latent 
TSV-infektion hos en stor del av befolk-
ningen, dess innehav av flera stora T-
antigensekvensdomäner och veckad pro-
teinstruktur potentiellt involverade i 
cellomvandlingen stödjer behovet av yt-
terligare studier på TSV:s inblandning i 
onkogenes. 

• Konferensen avslutades med tre 
spännande presentationer om den senas-
te utvecklingen inom immunterapi. 
Cornelis Melief, Lieden University 
Medical Center, Lieden, och ISA Phar-
maceuticals, Lieden, Nederländerna, 
presenterade sin grupps ansträngningar 
inom immunterapi av etablerade lesioner 
som är orsakade av humant högriskpa-
pillomavirus. 

Hans grupp har tidigare visat att te-
rapeutisk vaccination med ett syntetiskt 
långpeptidvaccin (SLP) medierade be-
kämpning av etablerad humant pa-

Claes Karlsson och Dan Grandér
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Katja W. PanaretaKis, studieassistent, KlinisKa prövningsenheten (Kpe), onKologisKa KliniKen,  
KarolinsKa universitetsjuKhuset, solna, Katja.wiKlund-panaretaKis@KarolinsKa.se

theocharis PanaretaKis, docent, cancer center KarolinsKa, avd. för onKologi-patologi, 
KarolinsKa institutet och KarolinsKa universitetssjuKhuset, theoharis.panaretaKis@Ki.se  

pillomavirus typ 16-positiva (HPV16) 
tumörer i möss, kontrollerade tillväxten 
av vårtor och latent virusinfektion hos 
kaniner infekterade med cottontail rab-
bit papillomavirus. 

Efterföljande fas I/II-studier med ett 
HPV16 SLP-vaccin bestående av en 13 
aminosyror lång peptid som täcker 
HPV16 E6 och E7 hos patienter med av-
ancerad HPV16-positiv livmoderhals-
cancer visade att detta vaccin var säkert 
och immunogent. De har nu testat den 
kliniska effektiviteten av detta HPV16 
SLP-vaccin i HPV16-inducerade höggra-
dig vulvar intraepitelial neoplasia 
(VIN3), en premalign epitelial sjukdom, 
där spontan regression sker hos mindre 
än 2 procent av patienterna och återfall 
efter standardbehandling är hög. 

I en fas II-studie vaccinerades 20 
kvinnor med VIN3 tre gånger i veckan 
med en blandning av HPV16 E6 och E7. 
Tre och tolv månader efter den sista vac-
cinationen observerades svar hos 12 av 20 
(60 procent) respektive 15 av 19 (78 pro-
cent) av patienterna. Nio av dem uppvi-
sade en fullständig och hållbar regression 
av lesioner vid 12 och 24 månader. 

Styrkan hos det vaccininducerade 
HPV16-specifika T-cellssvaret var signi-
fikant högre i den grupp som hade full-
ständig tillbakagång av sina skador jäm-
fört med dem som inte uppvisade något 
svar alls. Cornelis Melief drog slutsatsen 
att behandling med HPV16 SLP-vacci-
net helt klart är effektivt för patienter 
med etablerad VIN-sjukdom. 

SLP-plattformen lämpar sig för ut-
veckling av terapeutiska vacciner mot 
många andra kroniska infektioner och 
icke-virala cancerformer. Hos patienter 
med cancer är det attraktivt att kombi-
nera denna typ av vaccinering med im-
munogeniska former av kemoterapi och 
med immunomodulerande läkemedel.

CanCerimmunoediting
• NK-celler har en spontan förmåga att 
döda cancerceller. NK-cellens aktivering 
avgörs genom balansen mellan signaler 
från aktiverande och hämmande recep-
torer. De hämmas via killer cell ig-like 
receptors (KIR) som binder specifikt till 
olika grupper av HLA-klass I-molekyler 
och aktiveras genom receptorer som 
känner igen molekyler som uppregleras 
vid cellulär stress (till exempel vid tu-
möromvandling eller virusinfektion). 

Vid hematopoetisk stamcellstrans-
plantation har flera tidigare studier visat 
en gynnsam effekt av att donatorns NK-
celler uttrycker KIR vars ligand (en viss 
HLA-grupp) saknas i patienten. Detta 
möjliggör en alloreaktion mot recipien-
tens tumörceller som därigenom bidrar 
till en graft versus leukemi-effekt 
(GVL). 

Man har även givit NK-celler som 
ren cellterapi till patienter med refraktär 
AML. 46 procent av dessa gick i kom-
plett remission varav flera kunde gå vi-
dare till allogen stamcellstransplanta-
tion. Nya häpnadsväckande rön har visat 
att NK-celler kan bidra till utveckling-
en av immunologiskt minne. I stället för 
att vara kortlivade celler med en statisk 
fenotyp förefaller NK-celler leva ett dy-
namiskt liv, där de genomgår både en 
funktionell ”utbildning” (education) och 
en differentieringsprocess. 

Karl Johan Malmberg, Karolinska 
institutet, presenterade data på hur den-
na differentieringsprocess påverkar 
funktionaliteten hos NK-celler och hur 
man genom en ökad förståelse för varia-
biliteten i individuella repertoarer kan 
ta fram förfinade algoritmer för selektion 
av donatorer för transplantation och cell-
terapi. 

• James Allison, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, USA, rappor-

terade sin grupps senaste framsteg i att 
skifta balansen inom ”cancerimmuno-
editing” från tumörtolerans till tumör-
bekämpning. James Allisons team kon-
staterade nyligen att co-stimulering är 
mer komplicerad än man tidigare trott. 

Proteinet CTLA-4, en homolog av 
CD28 som binder medlemmar i B7-fa-
miljen och gör det med mycket högre 
affinitet än CD28. Gruppen lägger fram 
att CTLA-4 spelar en central roll i såväl 
det initiala som det terminala svaret hos 
T-celler. Enligt deras synsätt är T-cells-
aktivering en dynamisk process som be-
stäms av styrkan hos T-cellsreceptorsig-
nalen, styrkan i co-stimuleringen från 
CD28 och omfattningen av hämmande 
signaler som genereras av CTLA-4. 

De har funnit att CTLA-4 och CD28 
har skilda lokaliseringsområden i T-cel-
len och att båda transporteras till ”mö-
tesplatsen” när T-cellsreceptorn möter en 
cell med antigen på ytan (APC, antigen 
presenting cell). De studerar för närva-
rande denna relokalisering i samband 
med bildandet av den immunologiska 
synapsen mellan T-cellen och APC. 

Allisons grupp har även visat att 
blockering av CTLA-4 in vivo genom 
tillförsel av anti-CTLA-4-antikroppar 
hos tumörbärande möss kan kraftigt öka 
antitumör-T-cellsresponsen, i vissa fall 
även från väletablerade tumörer. CTLA-
4-blockad kan användas i kombination 
med andra metoder för immunopoten-
tiation eller till och med konventionell 
kemoterapi för att eliminera resistenta 
tumörer. 

De strategier som Allisons grupp har 
utvecklat i möss ingår för närvarande i 
kliniska studier för utvärdering av ef-
fektivitet vid behandling av prostatacan-
cer och melanom. 

foto: Magnus Dagnell



DÅ VÄNTAR EN BELÖNING PÅ 50 000 KR
NU STARTAR NOMINERINGSTIDEN
FÖR UTMÄRKELSEN GULDPILLRET 2011
Priset ska stimulera anställda i sjukvården, apotekssektorn och forskar-
världen att hitta recept för en bättre läkemedelsanvändning och färre lä-
kemedelsskador. Bakom utmärkelsen står Läkemedelsförsäkringen och 
tidningarna Dagens Medicin och Dagens Apotek. Guldpillret insti� ades 
2010 och första årets pristagare var bidraget Säkrare läkemedelsbehand-
ling för barn vid Astrid Lindgrens barnsjukhus i Solna.

EXEMPEL PÅ INITIATIV SOM KAN BELÖNAS:
> Utveckling av nya arbetssätt och metoder som ökar kvaliteten och sä-

kerheten i läkemedelsanvändningen.
> Utveckling av tjänster och teknik som ökar kunskapen om läkemedel 

hos personal och patienter och minskar risken för felaktig läkeme-
delsanvändning.

> Forskning som bidrar till en förbättrad användning av läkemedel, ge-
nom ökad förståelse för läkemedels mekanismer och verkan i män-
niskokroppen.

Personer från alla yrkesgrupper inom sjukvården och apotekssektorn 
kan få priset. De kan belönas för insatser och initiativ inom alla typer av

verksamheter – inte bara i klinisk verksamhet, utan också på andra om-
råden relaterade till läkemedelssäkerhet, till exempel myndigheter och 
forskningsinstitutioner.

Alla kan nominera till Guldpillret 2011. Nomineringstiden startar den
4 maj och avslutas den 5 september. Nomineringen sker via ett webbfor-
mulär på dagensmedicin.se/guldpillret.

Guldpillret 2011 delas ut på Apoteksdagen som arrangeras av Dagens 
Apotek och Dagens Medicin den 27 oktober. Vinnaren får ett utbild-
ningsstipendium på 50 000 kronor och ett hederspris.

KUNNIG JURY UTSER PRISTAGARE
Pristagarna utses av en kunnig jury med företrädare för sjukvård, farma-
kologi, forskning och patientintressen. I juryn ingår:

Bo Carlberg, ordförande i Läkaresällskapets kommitté för läkemedels-
frågor, � omas Lönngren, tidigare chef European Medicines Agency, nu 
verksam som konsult, Anders Olauson, president, European Patients’ Fo-
rum, Anders Rane, professor i klinisk farmakologi, Karolinska institutet, 
Eva Sjökvist-Saers, ordförande i Apotekarsocieteten samt Mikael Nestius, 
chefredaktör, Dagens Medicin och Dagens Apotek och Anders Öhlén, vd, 
Läkemedelsförsäkringen.

Har du ett recept på säkrare 
läkemedelsanvändning?

DAGENS

VÄLKOMMEN MED DIN NOMINERING!
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För 2011 �nns 7 200 000 kronor att utdela för stödjande av bröstcancer-
forskning. I enlighet med riktlinjerna ska det delas ut som forskningsanslag till 
patientnära klinisk forskning och resestipendier. Icke utdelade medel återförs 
till fonden för att utdelas nästkommande år. Bedömning av ansökningarna 
görs av Bröstcancerfondens forskningskommitté bestående av Professor Lars 
Holmberg samt två representanter från vardera Svensk Bröstonkologisk 
Förening, Svensk Förening för Bröstkirurgi, Svenska Bröstcancergruppen och 
BRO. BRO är ordförande i nämnden och utdelningsbeslut fattas av BROs 
styrelse.

Resestipendium
1. Avser deltagande i konferens, studieresa eller 
auskultation vid bröstenhet.
2. Syftet med resan skall vara att öka kunskapen om 
behandling av bröstcancer.
3. Stipendiemottagaren skall vara läkare verksam 
inom bröstcancerdiagnostik eller bröstcancerbe-
handling. 
4. Stipendiemedel avser sökt resa, vilken inte får 
påbörjas innan 1 månad efter sista ansökningsda-
gen. Medel som inte utnyttjas 12 månader från 
beslutet återgår till BRO för att utdelas nästkom-
mande år.
5. Stipendiemottagaren skall avge en reserapport 
som kan publiceras i BROs tidning BROfästet samt 
på hemsidan för BRO, Svensk Bröstonkologisk 
Förening, Svensk Förening för Bröstkirurgi eller 
Svenska Bröstcancergruppen.

Ansökan:
Ansökan görs på ansökningsformulär som kan 
laddas ner på följande länk: 
http://www.bro.org.se/forskningsbidrag.php. 

Ansökan skall innehålla:
- Beskrivning av planerad resa
- Motivering (max 1 A4-sida)
- Kostnadsberäkning
- CV

Forskningsanslag
1. Avser bröstcancerforskning med klinisk förankring.
2. Hänsyn kommer att tas till forskningsprojektets 
kliniska nytta och dess vetenskapliga värde.
3. Medel kan utdelas till läkare, sjuksköterskor, 
sjukgymnaster och psykologer verksamma inom 
bröstdiagnostik, bröstkirurgi, onkologi, plastikkirurgi 
eller lymfologi.
4. Ansökan kan utgöra del�nansiering av större 
projekt.
5. BRO skall ha rätt att publicera populärvetenskap-
liga artiklar om projektet.
6. Vid fördelning av anslag till �er än ett projekt kan 
bedömningsnämnden ta hänsyn till den geogra�ska 
fördelningen.
7. Anslaget utbetalas till institution eller annan 
huvudman.

Ansökan:
Ansökan görs på ansökningsformulär som kan laddas 
ner på följande länk: 
http://www.bro.org.se/forskningsbidrag.php, med 
omnämnande av medsökande och kostnads-
beräkning.

Ansökan skall innehålla:
- Forskningsprogram beskrivande Bakgrund, 
Målsättning och Metodik/metod och Tidsplan (max 3 
A4-sidor). 
- CV
- Publikationslista

Underskriven ansökan för resestipendium och forsknings-
anslag skickas i nio exemplar till: 
Kanslichef Arja Leppänen, BRO, Box 1386, 172 27 Sundbyberg

Sista ansökningsdag: 2011-05-31
Stipendiaterna lämnas skriftligt besked 2011-10-01.

Publicering sker också på hemsidorna för BRO, Svensk 
Bröstonkologisk Förening, Svensk Förening för Bröstkirurgi 
och Svenska Bröstcancergruppen.

- bekämpa bröstcancer
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Nu går vi Ronden!

G I-R O N D E N – En fa l lbaserad utbi ldning om gastrointest inal  cancerbehandl ing

GI-Ronden är en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal 
cancer. Den är framtagen av Roche AB i samarbete med 
specialister* inom onkologi från alla onkologiska regioner. 

GI-Ronden ger en heltäckande bild av de behandlingar 
som är aktuella idag. Den strävar efter att ge deltagarna 
ökade färdigheter i att handlägga patienter med GI-cancer 
på ett adekvat sätt. Den ger också en möjlighet att utbyta 
erfarenhet kollegor emellan. 

GI-Ronden riktar sig till både färdiga specialister och 
läkare under specialistutbildning.

Målet med utbildningen är att få ett korrekt och likartat 
synsätt för behandling av GI-cancer i hela landet. 

Kursansvariga och ansvariga för kursinnehåll: 
Professor Mef Nilbert, Onkologiska kliniken, Skånes 
Universitetssjukhus, Lund och Öl Gustav Ullenhag, 
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Utbildningen är faktagranskad av Professor Bengt Glimelius, 
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Roche AB, Tel: 08-726 12 00. www.roche.se SE
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TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

GI-ONKOLOGI

Kommentarer från deltagare vid tidigare 
utbildningstillfällen: 

”Relevanta kliniska tillämpningar.”

”Jättebra med blandning av diskussion 
i små grupper och i helgrupp!”

”Bra arbetsmaterial - Interaktivt.”

”Ett koncept som uppskattas.”

* Handledare: Öl Tomas Edekling, Onkologiska kliniken, Centrallasarettet, Växjö, Öl Tor Ekman, Onkologiska kliniken, 
JK, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Göteborg, Öl Eva Fernebro, Onkologiska kliniken, Centrallasarettet, Växjö, 
Öl Petra Flygare, Onkologiska kliniken, Länssjukhuset, Sundsvall, Öl Johan Haux, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset, 
Linköping, Öl Ingrid Ljuslinder, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umeå, Specialistläkare Ulrika Palenius, 
Onkologiska kliniken, Skånes Universitetssjukhus, Malmö, Öl Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Kärnsjukhuset, Skövde, 
Biträdande överläkare Katarina Öhrling, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

Utbildningen sker löpande under 2010. 
För mer information kontakta Eivor Örenmark 
eller Pernilla Englund, Roche AB via e-post 
(eivor.orenmark@roche.com; pernilla.englund@
roche.com) eller telefon 08-726 12 00.





Stipendiekommitté: 

Tommy Björk, ordförande i Lungcancerförbundet Stödet
Ola Brodin, Lungcancerförbundet Stödet
Kerstin Cedermark, kontaktsjuksköterska, Karolinska sjukhuset
Roger Henriksson, professor i onkologi, Umeå
Hirsh Koyi, överläkare, Gävle
Carol Tishelman, professor i omvårdnad, Karolinska Institutet,  
Stockholm 
   
Stipendiet delas ut med stöd av Roche AB.

Vem ska få 2011 års  
Lungcancerstipendium?

Lungcancerförbundet Stödet utlyser härmed 2011 års lungcancerstipendium.
Syftet med stipendiet är att uppmärksamma insatser som: 

• Främjar tidig diagnostisering eller 
• Förkortar tiden från upptäckt till behandling eller 
• Har gjort livet bättre för de som drabbas av lungcancer 
 
Stödet välkomnar nomineringar. Bifoga kort motivering till förslaget på stipendiat. Stipendie-
summan är max 50 000 kronor och ska användas för fortbildning inom lungcancer. 2011 års 
lungcancerstipendium delas ut vid Lungcancerdagen den 1 november. 

Nominering skickas senast den 30 augusti 2011 till:
Lungcancerförbundet Stödet via e-post: info@stodet.se



®

100 mg en gång dagligen.
En enkel dosering för dina KML-patienter.

En tablett. En gång dagligen. 
Kan tas med eller utan mat och dryck.

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

Tel. 08-704 71 00 www.bms.se

Sprycel® (dasatinib) Proteinkinashämmare, ATC-kod L01XE06.
Indikationer: 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 ima-
tinib 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. Varningar/försiktighet: Behandling ska inledas av läkare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behövas i vissa fall av påverkan på blodbilden 
eller vid svår vätskeretention. Sprycel kan interagera med läkemedel som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och förpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/förp. 100 mg: 30 film-
dragerade tabletter/förp. Ytterligare information: Sprycel är receptbelagt och förmånsberättigat. För fullständig information och pris, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 5 maj 2010
Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00

Sprycel® (dasatinib) Rx, (F) Proteinkinashämmare, ATC-kod L01XE06. 
Indikationer: Sprycel är indicerat för behandling av vuxna patienter med: 1) nydiagnostiserad Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, 2) KML i kronisk fas, 
accelererad fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling inklusive imatinib mesylat, 3) Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans 
mot tidigare behandling. Varningar/försiktighet: Behandling ska inledas av läkare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behövas i vissa fall, på 
grund av  påverkan på blodbilden, vid vissa icke-hematologiska biverkningar eller vid svår vätskeretention. Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjärtsjukdom bör noggrant monitoreras. Dasatinib bör 
ges med försiktighet till patienter som har eller kan utveckla ett förlängt QTc-intervall. Sprycel kan interagera med läkemedel som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och förpackningar: 20 mg, 50 mg, 70 
mg: 60 filmdragerade tabletter/förp. 80 mg, 100 mg, 140 mg: 30 filmdragerade tabletter/förp. Ytterligare information: Sprycel är receptbelagt och ingår i läkemedelsförmånen, men endast för patienter i 
grupp 2 och 3 under indikationer. För fullständig information och pris, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 6 december 2010   
Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00
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Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som första linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer – Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.
Bröstcancer – Avastin i kombination med paklitaxel.
Njurcellscancer – Avastin i kombination med interferon alfa-2a. 
Icke småcellig lungcancer – Avastin i tillägg till platinabaserad kemoterapi,  
undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.  
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2–3:e vecka beroende på indikation.  
Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.
Varningar och försiktighet: GI-perforation, fistlar,sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, 
neutropeni, hjärtinsufficiens, blödning.
Kontraindikationer: Graviditet.  
För mer information: www.fass.se.  
Produktresumé uppdaterad 24 mars 2011. (L01XC07, Rx, EF).

För pris och mer information: www.fass.se.
Roche AB: 08-72612 00. För läkare med medicinska frågor: 020-76 2432.

Många önskar att de inte sköt upp saker  
till morgondagen. 

En del önskar att de kunde.
De flesta av oss tänker aldrig på hur många dagar vi har kvar. Men vissa tänker inte på något 

annat. Tid är den dyrbaraste av tillgångar. Och för den, vars dagar plötsligt går att räkna, 

är varje ny dag värdefull på ett sätt som vi andra aldrig kan förstå.  

Avastin® (bevacizumab) är godkänt som kombinationsbehandling i första linjen vid  

metastaserad kolorektalcancer, lungcancer, bröstcancer och njurcancer.

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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De senaste genombrotten 
inom cancerforskning

BloDstamcellsDonation: 

Donatorernas säkerhet 
i fokus

HPV-orsakad 
”epidemi” av tonsill- 
och tungbascancer?

Färöarna: 

onkologi bland lunnefåglar 
och grindvalar




