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Tyverb i kombination med capecitabin erbjuder en ny behandlingsmöjlighet för 
ErbB2 (HER2)-positiv avancerad eller metastaserande bröstcancer, där patienten tidigare 

fått antracyklin och taxan samt trastuzumab behandling vid metastaserad sjukdom. 

Att blockera signalvägar på insidan
ger hopp om livet på utsidan

Tyverb (lapatinib) Rx, EF

Indikation; Tyverb i kombination med capecitabin är indicerat för behandling av patienter
med avancerad eller metastaserad bröstcancer, vars tumörer överuttrycker ErbB2 (HER2).
Patienterna skall ha progredierat i sin sjukdom efter tidigare behandling som måste ha
innehållit antracyklin, taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom.
Dosering: 5 tabletter per dag kontinuerligt till progress.
Styrka och förpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per förpackning.
Texten är från produktresumén 080610.

För fullständing produktinformation om varningar och föreskrifter se www.fass.se

Referens:
Tyverb produktresumé, SPC 2008

GlaxoSmithKline AB, Box 516 169 29 SOLNA, Telefon 08-638 93 00, Telefax 08-638 94 60, www.glaxosmithkline.se, info.produkt@gsk.com

Nytt läkemedel för 

metastaserande ErbB2 (HER2)-

positiv bröstcancer.
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Neulasta®

minskar incidensen 
av febril neutropeni 
effektivare  
än dagligt G-CSF1

–med EN injektion per 
kemoterapicykel2

FÖR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI

1 von Minckwitz G, et al. Ann Oncol. 
2008;19:292-298 

2 Produktresumé Neulasta, Amgen 
04/2008, www.fass.se

Gustav III:s Boulevard 54
169 27 Solna

08 - 695 11 00
www.amgen.se

Neulasta® (pegfilgrastim) Rx. Indikation: Reduktion av durationen av  neutropeni 
och incidensen febril  neutropeni hos patienter som be handlas med  cytotoxisk 
kemoterapi för  malignitet (med undantag för kronisk  myeloisk leukemi och 
 myelodysplasi).  

Dosering: En dos av 6 mg (en förfylld spruta) Neulasta  rekommenderas för 
 varje kemoterapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24  timmar 
efter behandlingen med cytotoxisk kemoterapi. För fullständig in formation 
vid förskrivning, produktresumé (Amgen 04/2008) och aktuella priser, se  
www.FASS.se och www.lfn.se SE
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ledare
Sol, ESMO och en reseberättelse från Florens 

I skrivande stund visar sig september från sin bästa sida när jag tittar ut genom fönstret i 

hamnen i Gustavsberg. Klarblå himmel, vindstilla och 18 grader varmt. Känns skönt efter 

den grå månad som passerat.

	 I detta nummer kan ni bland annat läsa en intervju som vi gjorde i samband med ESMO-

kongressen (European society for medical oncology) i Stockholm i mitten av september. Vi 

fick ett exklusivt möte med dr David Miles från Mount Vernon Cancer Centre i Storbritannien. 

David Miles var samordnare för AVADO-studien som undersökte angiogeneshämning som 

komplement till cytostatika vid metastaserad bröstcancer. 

	 Vi har även med en rapport om cancerläkemedel med nya verkningsmekanismer som pre-

senterades på ESMO. Till exempel läkemedel som PI3-kinashämmare och mTOR-hämmare 

och två andra nya kategorier av läkemedel som aktiverar ”dödsreceptorer” eller förhindrar 

aktivering av osteoklaster och därigenom motverkar växt av vissa typer av benmetastaser. 

	 Ni får också ta del av en reseberättelse från Florens av Susann Plate, kirurg från Arvika. 

Hon besökte under en månad diagnoscenter, privat och allmän bröstklinik och ett hospis 

med öppen- och slutenvårdsverksamhet. 

Intressant läsning hoppas jag. 

	 Jag vill även passa på att rikta ett stort tack till Mef Nilbert som lämnar vårt redaktions-

råd där hon varit med sedan vi lanserade Onkologi i Sverige för tre år sedan. Mef tjänstgör 

sedan en tid i Köpenhamn och har lovat att även i fortsättningen bidra med idéer till det 

redaktionella innehållet vilket vi är glada för.

	 Slutligen ett par tips om OiS hemsida. På www.onkologiisverige.se kan ni som inte besökte 

ESMO ladda hem alla 940 abstrakt från kongressen. Där kan ni också anmäla er för att få 

vårt nyhetsmejl. Det är en sammanställning av de senaste nyheterna inom cancerområdet 

som vi sänder ut kostnadsfritt.

Trevlig höst!

Patrik Gustavsson

ansvarig utgivare



�   onkologi i sverige nr 5 – 08

redaktionsråd

Bo Lennernäs
Överläkare, Docent
Jubileumskliniken
Sahlgrenska                   
Universitetsjukhuset

Elisabet Lidbrink
Överläkare,                       
Radiumhemmet 
Karolinska Universitets-
sjukhuset

Pär Stattin
Överläkare, Docent
Urologiska kliniken
Norrlands Universitetssjukhus

Arne Östman
Professor
Cancer Centrum Karolinska 
Inst. för onkologi-patologi
Karolinska Institutet

Sverre Sörenson
Överläkare, Docent
Medicinkliniken
Ryhov, Jönköping

Sören Lehmann
Bitr. Överläkare
Hematologiskt Centrum
Karolinska Universitets
sjukhuset, Huddinge 

Ansvarig utgivare: 	 Patrik Gustavsson

Vd: 		  Niclas Ahlberg

Grafisk form: 	 Förnuft & Känsla AB

Redigering: 	 Lars Ringberg 

Tryck/Repro: 	 Trydells Tryckeri, Laholm

Papper inlaga: 	 Artic Silk 115 g 

Papper omslag: 	 Artic Silk 200 g.

Annonspolicy:	 Förutom begärda placeringar

 		  placeras annonserna slumpvis.

Adress:		  Tyra Lundgrens väg 6, 

		  134 40 Gustavsberg, 

		  Telefon 08-570 10 520 

e-mail: 		  ois@pharma-industry.se

Hemsida:		 www.onkologiisverige.se

Onkologi i Sverige kommer ut med sex nummer 

per år och publiceras av det oberoende förlaget 

Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling 

till något annat företag eller organisation inom vare sig 

privat näringsliv eller offentlig sektor.

Citera oss gärna, men ange källan – Onkologi i Sverige. 

Innehållet i artiklarna överensstämmer inte nödvändigt-

vis med redaktionens åsikter. 

ISSN1653-1582© Pharma Industry Publishing AB 2005

Onkologi i Sverige är TS-kontrolleradtidskrifter



Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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Avastin® (bevacizumab) (L01XC07, ℞,EF) är en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor). 
Produktresumé uppdaterad 2008-02-26.
*Indikationer: I kombination med fl uoropyrimidin-baserad kemoterapi är indicerat för behandling av patienter med 
metastaserad kolorektalcancer. 
I kombination med paklitaxel som första linjens behandling av patienter med metastaserad bröstcancer. 
I tillägg till platinabaserad kemoterapi, är indicerat som första linjens behandling av patienter med icke-resecerbar avan-
cerad, metastaserad eller recidiverad icke-småcellig lungcancer undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer. 
I kombination med interferon alfa-2a som första linjens behandling av patienter med avancerad och/eller metastaserad 
njurcellscancer. Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. 
Dosering: 5,  7.5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravenös infusion varannan eller var tredje vecka beroende 
på indikation. Behandling pågår till progression av den underliggande sjukdomen eller oacceptabel toxicitet. Varningar 
och försiktighet: GI- perforationer, fi stlar, sårläkningskomplikationer, hypertension, proteinuri, tromboemboli, blödningar, 
lungblödning/hemoptys. Avastin är kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. För aktuellt pris och ytterligare 
information: www.fass.se.

REN ANGIOGENESHÄMNING
N

ightingale

Vid metastaserad kolorektalcancer* 

Vid metastaserad bröstcancer*

Vid metastaserad lungcancer*

Nu även godkänt vid 
metastaserad njurcancer*

Gör första 
       linjen längre

AvastinNY INDIKATION
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Det enda godkända läkemedlet som bevisat förlänger total medianöverlevnad, 
jämfört med interfon alfa, hos patienter med avancerad njurcancer.1-2 

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

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

Nytt läkemedel!

tORISel - Första och enda 
mtOR hämmaren vid 
avancerad njurcancer*

(temsirolimus)

WYETH AB · Box 1822 · SE-171 24 Solna · 08-470 32 00 · www.wyeth.se
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••• notiser

Fernströms pris till Camilla Sjögren 
Eric K Fernströms pris 2008, som delas ut av Karolinska in-

stitutet, går till forskaren Camilla Sjögren. Hon får priset för 

sin upptäckt att det finns en koppling mellan DNA-skador och 

kromosomsegregation vid celldelning. Upptäckten öppnar 

helt nya perspektiv för förståelsen av hur cancer kan uppstå 

och i förlängningen möjligen undvikas.

Bristol-Myers Squibb satsar på onkologi 
BMS har nyligen skickat in en ansökan om marknadsgodkän-

nande av ixabepilon mot metastaserad bröstcancer till den 

europeiska läkemedelsmyndigheten (EMEA). Företaget har 

även en substans, ipilimumab, mot metastaserad malignt 

melanom i sin sena pipeline. (Källa: BMS)

Det nya bröstcancerläkemedlet Tyverb nekas 
subvention
Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket, TLV (tidigare Lä-

kemedelsförmånsnämnden) har den 15 september 2008 av-

slagit GlaxoSmithKlines ansökan om att ta med Tyverb (la-

patinib) i läkemedelsförmånssystemet. Tyverb är enligt GSK:

s ansökan och Landstingens förmånsgrupp kostnadsbespa-

rande jämfört med klinisk praxis. GSK kommer att sälja pro-

dukten utanför läkemedelsförmånssystemet. (Källa: GSK)

Njurcancerbehandling förlänger liv och är 
kostnadseffektiv
Nya internationella studieresultat som presenterades vid 

ESMO-kongressen i Stockolm uppskattar att Sutent (sunitinib 

malat) är en kostnadseffektiv behandling vid spridd njurcan-

cer. Utvärderingen bygger på en indirekt jämförelse av kost-

nadseffektiviteten för Sutent som första linjens behandling, 

jämfört med behandlingsalternativen sorafenib, temsirolimus, 

och kombinationsbehandlingen bevazicumab och interferon-

alfa. (Källa: Pfizer)

Herceptin förlänger överlevnaden vid spridd 
HER2-positiv bröstcancer
En europeisk studie (GBG-26) visar att kvinnor med spridd 

HER2-positiv bröstcancer har fortsatt nytta av antikroppen 

Herceptin även när tidigare behandling slutat fungera. Tidi-

gare teorier och praxis har nu bevisats i en randomiserad 

studie – fortsatt behandling med Herceptin i kombination med 

cytostatika, även när sjukdomen fortskrider, bromsar sjuk-

domsutvecklingen med över två och en halv månad. En av 

de dominerande mekanismerna bakom effekten är troligtvis 

en aktivering av kroppens eget immunförsvar. Hos hela 48 

procent av kvinnorna krympte tumören. (Källa: Roche)

Camilla Sjögren
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Underhållsbehandling vid metastaserande 
bröstcancer förlänger överlevnaden 
En ny typ av underhållsbehandling med Caelyx förlänger 

överlevnaden för kvinnor med metastaserande bröstcancer 

med tre månader. Detta visar uppföljningen av en fas III-stu-

die som presenterades på ESMO i Stockholm. Resultaten 

visar att tiden till nytt återfall ökar signifikant, från 10,2 må-

nader för patienter i observationsgruppen till 13,2 månader 

för de patienter som behandlats med Caelyx. Efter 12 måna-

der var 81 procent vid liv i behandlingsgruppen med Caelyx 

jämfört med 66 procent i kontrollgruppen.

(Källa: Schering-Plough)

Iressa visar bättre effekt än kemoterapi vid 
lungcancer
Nya data som presenterades på ESMO i september visar att 

målet för det primära effektmåttet i studien IPASS (Iressa 

Pan-Asia Study) överträffades. Studien visar att Iressa gav 

längre sjukdomsfri överlevnad än intravenös kemoterapi (HR 

0,74, 95 procent CI 0,65–0,85, p<0.0001) i hela gruppen av 

kliniskt utvalda patienter med framskriden icke-småcellig 

lungcancer. (Källa: AstraZeneca)

Zometa som tillägg ger extra skydd mot 
återfall 
Resultat från tre studier, presenterade på ESMO, visar på ett 

nytt potentiellt användningsområde för Zometa (zoledron-

syra) – som extra skyddande behandling mot återfall vid 

bröstcancer. (Källa: Novartis)

Betydande förlängning av överlevnad i 
äggstockscancer med Yondelis
 En statistiskt signifikant och kliniskt meningsfull förlängning 

av den progressionsfria överlevnaden (PFS) uppnåddes med 

Yondelis (trabectedin) i kombination med Caelyx (pegylerat 

liposomalt doxorubicin) jämfört med enbart Caelyx i den pi-

votala studien OVA-301. Resultaten uppnår de av myndig-

heterna definierade målen för studien.

Studien presenterades på Presidential symposium under 

ESMO-kongressen. Företaget PharmaMars registreringsan-

sökan till EMEA är beräknad till sista kvartalet 2008. Beslut 

från registreringsmyndigheterna om godkännande av Yon-

delis vid behandling av recidiverande äggstockscancer kan 

ske under 2009. (Källa:Swedish Orphan)

Förlängd överlevnad vid skivepitelcancer 
i huvud och hals 
Data som publicerades 11 september i New England Journal 

of Medicine visar att Erbitux (cetuximab) signifikant förlänger 

den totala överlevnaden i kombination med standardkemo-

terapi vid första linjens behandling av recidiverande och/eller 

metastaserande skivepitelcancer i huvud och hals (SCCHN). 

(Källa: MerckSerono)

Kvinnor deltar olika i mammografiscreening
Kvinnors deltagande i mammografi varierar betydligt över 

landet. I vissa områden är det nära 30 procent av kvinnorna 

som inte går när de blir kallade. I andra områden deltar näs-

tan alla kvinnor i mammografi. Det framgår av en pågående 

undersökning från Cancerfonden, som också visar att lands-

tingen gör få insatser för att fler kvinnor ska komma till mam-

mografin. Värmlands och Kalmar län har områden med lågt 

deltagande. Västerbotten, Skåne och Jämtland har områden 

med mycket högt deltagande. (Källa: Cancerfonden)

 

Känslighet för cellgifter påverkar 
behandlingen
Bättre kunskap om hur barn reagerar på cellgifter ökar möj-

ligheterna att skräddarsy behandlingen mot cancer. Barnlä-

karen Josefine Palle har visat att det går att få viktig informa-

tion om hur en patient kommer att svara på behandling med 

cellgifter - cytostatika - genom att studera patienters käns-

lighet för cellgifter och hur läkemedlen omsätts i kroppen. 

Hon har bland annat konstaterat att barn med Downs syn-

drom är extra känsliga för cellgifter. Josefine Palle har i sin 

avhandling studerat behandlingen av en särskild variant av 

leukemi hos barn, akut myeloisk leukemi, AML. (Källa: Upp-

sala Universitet)

••• notiser
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Hög andel GIST-patienter uppnår behandlingssvar

n Efter 31 månaders behandling med Glivec uppvisade 83 % av GIST-patienterna i
studiegruppen klinisk nytta – 67 % partiella och kompletta behandlingssvar
plus 16 % stabil sjukdom.1

n Medianöverlevnad i studiepopulationen var 58 månader.2

Uthållighet är en dygd

n Var inte för snabb med att klassificera ett uteblivet snabbt behandlingssvar 
som resistens.
– Mediantid till behandlingssvar var 13 veckor.1

– Tiden till optimalt behandlingssvar varierar – det kan ta upp till ett år.3

1. Glivec SPC, 2007.
2. Blanke CD et al. J Clin Oncol 2008;26:620-25.
3. Verweij J et al. Lancet 2004;364:1127–1134.
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Glivec® (imatinib) är en protein-tyrosinkinashämmare. Glivec är indicerat för behandling av: • vuxna och barn med nydiagnostiserad Philadelphia-kro-
mosom- (bcr-abl)-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML), för vilka benmärgstransplantation inte är en förstahandsbehandling • vuxna och barn
med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling, eller i accelererad fas eller blastkris • vuxna patienter med nyligen diag-
nosticerad Philadelphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi • vuxna patienter med recidiverande
eller refraktär Ph+ ALL som monoterapi • vuxna patienter med myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD) förenat med rearrange-
mang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)-genen • vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosi-
nofil leukemi (CEL) med FIP1L1-PDGFR·-rearrangemang. Effekten av Glivec på utfallet av benmärgstransplantation har inte undersökts. Glivec är ock-
så indicerat för behandling av: • vuxna patienter med Kit (CD 117)-positiva, icke-resecerbara och/eller metastaserande, maligna gastrointestinala stro-
macellstumörer (GIST) • vuxna patienter med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) • vuxna patienter med återkommande
och/eller metastaserande DFSP som är olämpliga att operera. Hos vuxna och barn baseras effekten av Glivec på det sammantagna hematologiska och
cytogenetiska svaret och progressionsfri överlevnad vid KML, på hematologiskt och cytogenetiskt respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, på hematologisk
respons vid HES/CEL och på objektiv tumörrespons hos vuxna patienter vid GIST och DFSP. Erfarenheten av Glivec hos patienter med MDS/MPD före-
nat med rearrangemang PDGFR-genen är mycket begränsat. Förutom vid nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas finns det inga kontrollerade studier
som visar på en klinisk nytta eller ökad överlevnad för dessa sjukdomar. Senaste översyn av produktresumé: 2007-04-13. Glivec finns i styrkorna 100
mg och 400 mg, båda är receptbelagda. Glivec 100 mg förpackas om 60 tabletter (pris 11 753 kr) och Glivec 400 mg förpackas om 30 tabletter (pris
23 339 kr). Prisuppgifterna är hämtade 3 december 2007. Samtliga läkemedelsförpackningar är subventionerade. ATC-kod L01XE01.
För mer information och senaste prisuppgift se www.fass.se.
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Svårast att lämna ett återfallsbesked 
anser svenska bröstonkologer
Åtta av tio svenska bröstonkologer anser att de har en stress-

sig arbetssituation. Närmare hälften upplever dessutom en 

stark psykosocial stress. En majoritet upplever att den allra 

svåraste arbetssituationen är att berätta för en kvinna att hon 

drabbats av återfall i bröstcancer. Många onkologer hämtar 

stöd för svåra patientsamtal hos någon av sina kolleger, men 

var femte bröstonkolog får inget stöd alls i arbetet med att 

lämna svåra besked till sina patienter. Det visar en ny Syno-

vate-studie som besvarats av svenska bröstonkologer. (Källa: 

AstraZeneca)

Genmäle
Senaste numret av Onkologi i Sverige innehöll en översikts-

artikel om magsäckscancer med personliga reflektioner av 

doktor Peter Gunven. Jag vill med dessa rader förtydliga de 

behandlingsriktlinjer som gäller på Onkologkliniken Karolinska 

sedan hösten 2005. Perioperativ, adjuvant cytostatika enligt 

MAGIC-studiens upplägg 1 övervägs till patienter med rese-

kabel magsäckscancer, då denna studie påvisat en 13% över-

levnadsvinst vid 5 år med denna terapi jämfört med enbart 

kirurgi (n=503). Studiens resultat har vidare bekräftats i den 

franska FFCD9703-studien (n=224) (14% överlevnadsvinst 

vid 5 år för cisplatinbaserad perioperativ cytostatika jämfört 

med enbart operation) 2. Också övriga regioner i Sverige har 

liknande behandlingsrekommendationer. Globalt sett, så av-

slutas nu den sista adjuvantstudien som inkluderar en kirurgi 

enbart arm (den Koreanska Classic-studien; n=1024). Varken 

i Asien, Europa eller Nordamerika så skulle en ny adjuvant-

studie med en kirurgi enbart arm kunna startas av etiska skäl, 

då bevisen för tilläggsnyttan med adjuvantterapi anses be-

tryggande.

Självfallet måste vi försöka att bota ännu fler av våra pa-

tienter med nydiagnosticerad magsäckcancer. I Sverige deltar 

därför flertalet regionsjukhus i den Holländska CRITICS-stu-

dien, där tilläggsvärdet av postoperativ radiokemoterapi av 

amerikansk typ 3 till preoperativ cytostatika enligt MAGIC-

konceptet 1 testas. Hittills har 10% av studiepatienterna re-

kryterats i denna studie. 

Förbättringar för våra patienter kan också uppnås via na-

tionellt kvalitetsarbete inom ramen för register. Det av landets 

idag aktiva övre GI-kirurger inrättade NREV (Nationellt Re-

gister för Esofagus- och Ventrikelcancer) kommer med stor 

sannolik leda till förbättrat pre-, per- och postoperativt omhän-

dertagande med gynnsamma effekter både på kort- och lång-

tidsöverlevnaden i sjukdomen. Speciellt roligt är att arbetet i 

NREV bedrivits med multidisciplinärt fokus på sjukdomens 

behandling. 

Sålunda har vi nått gryningen för förbättrat omhänderta-

gande av våra patienter som insjuknar i magsäckcancer och 

via fortsatt gott multisdisciplinärt samarbete, nationellt och 

internationellt, har vi stor chans att nå ännu längre i våra strä-

vanden att bota än fler. 

Pehr Lind

Docent KI

Nationell huvudprövare CRITICS-studien          

1. Cunningham D, Allum WH, Stenning SP, et al: Perioperative chemoth-
erapy versus surgery alone for resectable gastroesophageal cancer. 
N Engl J Med 355:11-20, 2006

2. Samalin E, Ychou M: Neoadjuvant treatment in upper gastrointesti-
nal adenocarcinomas: new paradigms from old concepts? Curr Opin 
Oncol 19:384-9, 2007

3. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al: Chemoradiotherapy 
after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the 
stomach or gastroesophageal junction. N Engl J Med 345:725-30, 2001
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HCC – 44%a förbättring av total 
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        Njurcancer
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a  Formel: (1,0/HR - 1) � 100%
b  Statistiskt signifikant: O’Brien-Flemings gräns för statistisk  

signifikans var P=0,0077
c  Statistiskt signifikant: O’Brien-Flemings gräns för 

statistisk signifikans �=0,037. Förplanerad 
placebo kontrollerad analys

Nexavar® (sorafenib). Rx. Filmdragerad tablett 200 mg. L01XE05. Indikationer: Levercellscancer 
Nexavar är indicerat för behand ling av patienter med levercellscancer. Njurcellscancer Nexavar 
är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare 
interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för sådan 
behandling. Kontraindikation: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälp-
ämne. Graviditet och amning. För övrig information, inklusive varningar och pris, se www.fass.se

Materialet granskat oktober 2007.

Referenser: 1. Llovet JM et al. Sorafenib i Advanced Hepatocellular Carcinoma. N Engl J Med 
2008;359:378-90. 2. Bukowski RM, et al. Presentation at ASCO Ann Meet 2007, Chicago, IL. 
(Abstr 5023) www.asco.org. Accessed April 15, 2008.

www.lakemedelsverket.se

Dokumenterad effekt på två 

svår behandlade tumörer: HCC och avancerad RCC

Bayer AB, Box 606 169 26 Solna. Tel: 08-580 223 00, fax 08-580 223 01. 
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Nya prognostiska 
markörer för serös 

äggstockscancer

 ”En av våra mest intressanta 
upptäckter gjorde vi med hjälp 
av en klusteranalys, som iden-
tifierade en profil som verkar 
kunna urskilja en särskild grupp 
av patienter där alla överlever.”
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Äggstockscancer är den fjortonde 
vanligaste cancerformen i Sve-
rige. Men även om få personer 

drabbas av sjukdomen, så är det den 
femte vanligaste orsaken till att kvinnor 
dör av cancer i vårt land. En bidragande 
orsak till den höga dödligheten är att 
tumörerna identifieras i ett sent skede, 
vanligtvis i stadium III. 

Patienter med avancerad äggstocks-
cancer svarar väldigt olika på den stan-
dardbehandling som ges. De prognos-
tiska faktorer som styr valet av behand-
ling i dag är framförallt stadium, rest-
tumör efter primärkirurgi och differen-
tieringsgrad. Av dessa faktorer är det de 
två förstnämnda som har störst betydel-
se för bedömning av långt framskridna 
tumörer, de i stadium III och IV. De 
prognostiska faktorerna är dock inte till-
räckliga då patienter med liknande 
prognos kan ha olika sjukdomsförlopp. 

Vad som orsakar skillnaden är i dag 
inte helt klarlagt, men en bakomliggan-
de faktor kan vara att tumörerna har oli-
ka biologiska egenskaper. Denna hypotes 
låg till grund för min avhandling som 
genomförts i samarbete med György 
Horvath och Karin Sundfeldt som hand-
ledare, samt doktoranderna Kristina Le-
van och Lovisa Österberg, Sahlgrenska 
Akademin, Göteborgs universitet. 

I vår studie använde vi oss av serös 
äggstockscancer stadium III, vilket är 
den vanligast förekommande tumörty-
pen av äggstockscancer. Användandet av 
en grupp med så pass inbördes snarlika 
tumörer som serös äggstockscancer un-
derlättar analyser i förhållande till över-
levnad, då de biologiska skillnader man 
förhoppningsvis finner påverkas mindre 
av andra faktorer, som tumörens storlek 
och spridning.

Cancer orsakas av förändringar i ge-
ner som i huvudsak reglerar celltillväx-
ten. Beroende på vilka gener som är för-
ändrade kan tumörer som kommer från 
samma celltyp och som liknar varandra 
ändå ha olika egenskaper, som påverkar 
till exempel tumörens aggressivitet eller 
förmåga att metastasera. 

Överlevandeprofil urskiljde sig

I avhandlingsarbetet har jag använt mig 
av två screeningmetoder, en för att ringa 
in de kromosomala regioner som föränd-
ras i tumörerna och en för att studera 
genuttrycket i tumörerna.

Först har tumörer analyserats med 
CGH (comparative genomic hybridiza-
tion) vilket är en cytogenetisk screen-
ingsmetod som används för att jämföra 
antalet kopior av olika DNA-sekvenser1. 
Tumörernas förändringar studerades i 
relation till de kliniska faktorerna över-
levnad (överlevt eller avlidit i cancer), 
substadium (IIIa+b eller IIIc) och kirur-
gi (radikal eller icke radikal operation). 
Våra resultat visar att det finns skillna-
der inom dessa tre grupper, där de tu-
mörer som representerar sämre kliniska 
faktorer har signifikant fler kromosoma-
la förändringar i specifika regioner (figur 
1).

En expressionsarray bestående av 
27 000 olika sekvenser användes däref-
ter för att jämföra mängden mRNA 

mellan tumörerna2. En av våra mest in-
tressanta upptäckter gjorde vi med hjälp 
av en klusteranalys, som identifierade en 
profil som verkar kunna urskilja en sär-
skild grupp av patienter där alla överle-
ver (figur 2). Hela 60 procent av alla tu-
mörer från patienter som överlevt ham-
nade i denna grupp. Förhoppningen är 
att i framtiden kunna förbättra och för-
fina denna profil för att kunna använda 
den till att ställa en bättre prognos och 
även kunna styra patienternas behand-
ling.  

Genexpressionen jämfördes därefter 
inom de olika grupperna för att finna 
specifika gener som är upp- eller nedreg-
lerade. För grupperna substadium och 
kirurgi påvisades ingen skillnad sinse-
mellan, men för överlevnad finns det ge-

Patienter med äggstockscancer kan ha olika sjukdomsför-
lopp. Vad som orsakar denna skillnad är inte känt. Biologen 
Karolina Partheen har i sin avhandling visat att det finns 
biologiska skillnader mellan tumörer som i dag klassificeras 
lika. Det finns en möjlighet att dessa skillnader skulle kunna 
användas som biomarkörer för att kunna ställa en mer kor-
rekt prognos för patienterna, skriver hon.

Kromosomala förändringar mellan urvalsgrupper

Figur 1. Bilden visar signifikanta förändringar av kromosomerna i tumörer som representerar säm-
re kliniska faktorer med avseende på A) överlevnad (de som avlidit i cancer) B) kirurgi (icke radikal 
operation) och C) substadium (IIIc). Grönt streck till höger symboliserar ett tillskott och rött streck 
till vänster en förlust av kromosomregioner 
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ner vars expression skiljer sig signifikant 
mellan tumörer från patienter som över-
levt eller avlidit. Ett urval av sju gener 
analyserades vidare och fyra av dessa, 
CAPG, CLU, ITGB3 och PRAME ut-
trycktes olika mellan de som överlevde 
och de avlidna3. 

Även studier på motsvarande protei-
ner gav en signifikant skillnad, vilket 
kan betyda att dessa proteiners funktion 
är involverade i tumörutvecklingen3. 
CLU och ITGB3 uttrycktes mer bland 
överlevande patienter och CAPG och 
PRAME mer i tumörer från patienter 
som avlidit. Proteinernas funktion i cel-
lerna är kända till olika grad, men har 
alla en koppling till regleringen av cell-
tillväxten (se tabell). 

Ett av våra mål från början var också 
att jämföra resultaten från de båda scre-
eningmetoderna. Vår tanke var att re-
gioner med kromosomala förändringar 
skulle kunna kopplas till gener som är 
mer eller mindre uttryckta i någon av 
grupperna. Det visade sig dock att över-
lappet mellan genernas lokalisering på 
kromosomerna och dess uttryck inte kor-
relerade med varandra. Det var bara en 
gen, CLU på kromosom 8p, som är mer 
deleterad i tumörer från avlidna och som 
är mer uttryckt bland överlevande. Tro-
ligtvis regleras genuttrycket på andra 
sätt än via antalet genkopior i denna typ 
av tumörer.

Sammantaget visar resultaten från 
studierna på att det finns biologiska 
skillnader mellan tumörer som i dag 
klassificeras lika. Det finns en möjlighet 
att dessa skillnader skulle kunna använ-
das som biomarkörer för att kunna ställa 
en mer korrekt prognos för patienterna. 
Detta är av stort värde då sjukdomen står 
för de flesta dödsfall inom gynekologisk 
onkologi.

Referenser
1. Partheen K., Levan K., Osterberg L., Helou 
K., Horvath G. Analysis of cytogenetic alte-
rations in stage III serous ovarian adenocar-
cinoma reveals a heterogeneous group re-
garding survival, surgical outcome, and sub-
stage. Genes Chromosomes Cancer 2004, 
40(4):342-348.

2. Partheen K., Levan K., Osterberg L., Hor-
vath G. Expression analysis of stage III serous 
ovarian adenocarcinoma distinguishes a 
sub-group of survivors. Eur J Cancer 2006, 
42(16):2846-2854.

3. Partheen K., Levan K., Osterberg L., Sund-
feldt, K., Horvath G.,. Four potential biomar-
kers as prognostic factors in stage III serous 
ovarian adenocarcinomas. Int J Cancer 2008, 
123(9):2130-2137.

Klusteranalys som identifierat en 

grupp överlevande

Figur 2. Fyrkanten i dendrogrammet ringar in 
den grupp av överlevande patienter som har 
en gemensam genuttrycksprofil. Tumörerna 
är namngivna efter nummer, överlevnad (S = 
överlevande och D= avliden), stadium (A = IIIa, 
B = IIIb, C = IIIc) och kirurgi (0 = radikalt ope-
rerad).

Symbol Namn Funktion

CAPG Capping protein (actin 
filament) gelsolin-like

Reglerar aktin

CLU Clusterin Glykoprotein som vid sekretion har 
chaperone-aktivitet

ITGB3 Integrin beta 3 Subenhet i membranprotein

PRAME Preferentially expressed 
antigen in melanoma

Hämmar signaleringen av receptorn 
för retinoidsyra

Särskiljande gener mellan överlevande och avlidna

Karolina Partheen , doktor, avdelningen för onkologi, 
Sahlgrenska Akademin, Göteborgs universitet
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Vid cancer är det vanligen dess sprid-
ning och utvecklingen av dottertumö-
rer, metastaser, som orsakar patientens 
död. Denna process har stora likheter 
oavsett i vilka celler cancern har sitt ur-
sprung och det ter sig som om cellerna 
omprogrammeras på ett likartat sätt.  
Metastaseringen innebär cellspridning, 
invasion och formation av metastaser. 
Ett antal biologiska skeenden i samband 
med uppkomst och spridning av cancer 
är oförklarade. Varför ändrar cancercel-
lerna sin fenotyp till att likna mesenky-
mala celler vid metastasering – epithe-
lial to mesenchymal transition (EMT)? 
Varför sker metastaseringen till vissa 
vävnader men inte till andra? Varför 
trivs metastaserna vid till exempel bröst-

cancer företrädesvis i lymfkörtlar, lever, 
lunga, skelett och hjärna? 

Patologen Stephan Paget myntade 
1889 ”the seed and soil hypothesis” och 
menade att cancerceller bara slår sig ner 
i vävnader som är gästfria mot den typ 
av cancerceller som det är frågan om. 
Hypotesen avfärdades dock då man me-
nade att då borde till exempel bröstcan-
cerceller slå sig ner i det kontralaterala 
bröstet, där de borde trivas mot bak-
grund av sin ursprungliga differentie-
ring, men detta är ju sällan fallet.

Det är oklart varför den primära can-
cern börjar bilda dottertumörer, men en 
förklaring är att gener som normalt ut-
trycks i fosterlivet aktiveras och får tu-
mörcellerna att spridas i kroppen. En al-

ternativ förklaring är att cancercellen 
omprogrammeras genom sammanslag-
ning (fusion) med celler som redan har 
ett epigenetiskt program för egenska-
perna att förflytta sig längs blod- och 
lymfkärl och att invadera vävnader, som 
till exempel makrofager. 

Cellfusion förekommer normalt

Cellfusion förekommer normalt under 
fosterutvecklingen, vid regenerations-
processer och vid till exempel bildning 
av tvärstrimmig muskulatur och os-
teoklaster och kan också framkallas i la-
boratoriet. Det är visat i experimentella 
studier att det förekommer fusion mel-
lan tumörceller och makrofager och att 
de bildade hybriderna är mer benägen 
att sätta metastaser. Hypotesen är inte 
ny då Otto Eichel redan 1911 föreslog 
att cellfusion med vita blodkroppar 
kunde vara ett viktigt steg vid upp-
komst och utveckling av cancer.

En aktuell hypotes är att metastase-
rande bröst- och kolorektalcancer utgörs 
av hybrider mellan tumörceller och cel-
ler som kommer från benmärgen, så 
kallade monocyter/makrofager och som 
genom sammanlagningen programme-
ras till migration och invasion. Denna 
hypotes kastar ett nytt ljus över Pagets 
idé om ”seed and soil”. Metastasering 

kan Cellfusion 
förklara 

metastasering?
Kan cellfusion med monocyter/makrofager förklara sprid-
ning och metastasering vid bröst- och kolorektalcancer? Att 
fusion mellan tumörceller och makrofager förekommer och 
att de bildade hybriderna är mer benägen att sätta metas-
taser har visats i experimentella studier. Kliniskt känner man 
till att cancer gärna metastaserar till vävnader som innehål-
ler celler med härkomst från monocyter, liksom att ett stort 
antal cirkulerande monocyter kan innebära en försämrad 
prognos. Joar Svanvik mfl representanter för nätverket Cell 
fusion cancer network presenterar det aktuella läget.
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sker till vävnader där celler som utveck-
las från monocyter/makrofager normalt 
har sin hemvist, som lymfvägar, lever 
(Kuppferceller), lunga (alveolära makro-
fager), skelett (osteoklaster) och hjärna 
(mikroglia) (figur 1). 

Ett skeende där tumörnära makrofa-
ger fusionerar med cancerceller skulle 
kunna vara en viktig process i tillväxt 
och progression av cancer. Reprogram-
meringen av hybriden och dess avkom-
ma ger egenskaper som cellspridning, 
invasion och formation av metastaser – 
det vill säga metastaseringsförmåga (fi-
gur 2). 

Fenotypiska likheter 

Vi har nyligen visat att patienter med 
bröstcancer vars celler uttrycker makro-
fagantigen får tidig utveckling av dot-
tertumörer och förkortad överlevnad1. Vi 
fann att CD163, en ”scavenger receptor” 
som normalt endast finns i makrofager, 
också uttrycktes i cancercellerna hos 48 
procent av 127 patienter med bröstcan-
cer. CD163 uttrycktes inte i alla tu-
mörens cancerceller utan i små grupper/
kloner (figur 3). 

Alla cancerceller i en primärtumör 
har inte metastaseringsförmåga utan det 
är bara celler från delar av primärtumö-
ren som ansvarar för metastaserna. Vi 
fann också att cancer av en mer avance-
rad grad i större utsträckning uttryckte 
CD163. Multivariat analys visade att pa-
tienter som hade en CD163-positiv can-
cer fick fjärrmetastaser tidigare och hade 
en förkortad överlevnad i jämförelse med 
dem som inte uttryckte detta antigen. 

MAC387 som är ett annat makrofa-
gantigen uttrycktes i cancercellerna hos 
14 procent av patienterna och uttrycket 
av detta antigen var vanligare i dem som 
också uttryckte CD163. Normal bröst-
vävnad visade inte uttryck av CD163 el-
ler MAC387.

Studier av patienter med kolorektal 
cancer har visat uttryck av CD163 i can-
cercellerna hos 10 procent av patienter-
na. Det är ett likartat mönster som vid 
bröstcancer då CD163 inte uttrycks i alla 
cancerceller utan i små grupper, kanske 
kloner, av cancercellerna. Expressionen 
av CD163 är relaterad till morfologisk 
spridning (Dukes grad) och har signifi-
kant omvänd korrelation till överlevna-
den. CD163 uttrycks inte i normalt ko-
lorektalt epitel2 (figur 4).

Figur 1. Metastasering av bröstcancer till levern där Kuppffercellerna finns och till skelett där 
osteoklaster härbergeras.

Figur 2. Cirkulerande monocyter/makrofager fusionerar med cancerceller och bildar hybrider 
som först har två kärnor (heterokarion) och sedan en kärna (synkarion), genomgår EMT, får en 
mesenkymal fenotyp och metastaserar till vävnader som normalt härbergerar celler med 
ursprung från monocyter.

“Varför sker metastaseringen till vissa 
vävnader men inte till andra? Varför trivs 
metastaserna vid till exempel bröstcancer 
företrädesvis i lymfkörtlar, lever, lunga, 
skelett och hjärna?“
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Hypotes med ökande stöd

Hypotesen är ännu spekulativ. Indirekt 
stöds den av experimentella studier som 
visar att epigenetisk reprogrammering 
via cellfusion med till exempel stamcel-
ler är möjlig, benmärgsderiverade celler 
är av betydelse för uppkomst av experi-
mentell magcancer3 och cellfusion in 
vivo i experimentella modeller visar att 
hybrider bildas och att dessa är mer be-
nägna att sätta metastaser4. Man har 
också visat att cirkulerande monocyter 
kan fungera som ”progenitor cells”5.

Kliniskt stöds den av kunskapen att 
cancer metastaserar med predilektion 
till vävnader som innehåller celler med 
härkomst från monocyter, som lymfvä-

gar, lever, skelett och hjärna, samt av att 
maligna celler ibland har fagocytisk för-
måga och ofta har ett ökat antal centro-
somer. Vidare vet man att ett högt antal 
cirkulerande monocyter innebär en för-
sämrad prognos vid till exempel kolo-
rektal cancer6.

Ytterligare experimentella och klinis-
ka studier pågår och vi bildade 2002 ett 
nätverk för utbyte av kunskaper som rör 
betydelsen av cellfusion vid cancer. An-
dra grupper som arbetar med hypotesen 
och som deltar i nätverket är John Pa-
welek, Baltimore7, Lill Tove Busund, 
Tromsö4, Rolf Bjerkvig, Bergen8, Lars-
Inge Larsson, Köpenhamn9 och Yuri La-
zebnik, Cold Springs Harbor, USA10.

Figur 3. Uttryck av CD163 i bröstcancerceller och i tumörnära makrofager.

Figur 4. CD163-uttryck vid koloncancer och normal kolonvävnad. (a) CD163-positiva makrofager (röd pil) och en härd av CD163-positiva cancerceller 
vid koloncancer (blå pil). (b) CD163-positiva makrofager i frisk kolonvävnad från samma patient.

“Cellfusion före-
kommer normalt 
under fosterutveck-
lingen, vid regene-
rationsprocesser 
och vid till exempel 
bildning av tvär-
strimmig muskula-
tur och osteoklas-
ter och kan också 
framkallas i labora-
toriet.”

Cell fusion cancer 

network

• Nätverket har arrangerat två möten 

i Söderköping, ett 2005 och ett 

2007. För närvarande planeras ett 

möte med titeln ”Progenitor cells, 

micro-environment and cell fusion 

in cancer progression”, Djurönäset 

utanför Stockholm den 8–11 okto-

ber 2009. Nätverket har en hem-

sida: www.liu.se/cfcn
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Den vanligaste indikationen för en tera-
peutisk åtgärd med bronkoskopi är of-
tast andnöd förorsakad av tumörkom-
pression eller tumörväxt i centrala luft-
vägar. Bild 1 illustrerar tre vanliga for-
mer av malign obstruktion av centrala 
luftvägar på carinanivå, med samma för-
trängningsgrad av lumen. 

En annan indikation är att avlasta 
central obstruktion eller hotande sådan 
som en överbryggning till annan be-
handling, till exempel extern strålbe-
handling av central lungcancer. Risk för 
bronkkollaps och avstängning på grund 
av övergående slemhinnesvullnad kan då 
undvikas. 

Som en grov tumregel brukar mer än 
50 procents kompression av luftvägslu-
men anges som riskabel. Dessa patienter 
är ofta klart andningsmässigt besvärade, 
eller löper stor risk att bli det vid extern 
strålterapi av tumören. De kan därför ha 
en bra effekt av endoskopisk interven-
tion. Vid vissa tumörformer som småcel-
lig lungcancer eller lymfom, vilka bru-
kar gå i bra regress på radiokemoterapi, 
kan man invänta en behandlingseffekt 
innan en eventuell bronkoskopisk inter-
vention görs. 

Inför ett ingrepp är det viktigt, dels 
att ha en klar diagnos, dels att i detalj 
veta att luftvägen är förträngd över en 
begränsad sträcka, som är bronkosko-
piskt åtgärdbar. Det kan finnas avance-
rad tumörväxt mer distalt i bronkträdet 
förutom den centrala obstruktionen. Det 
blir då tveksamt om man uppnår någon 
palliation med bronkoskopin. 

Engagemang av centrala kärl, särskilt 
a. Pulmonalis, kan medföra att även om 
man förbättrar luftvägens lumen så blir 
den palliativa effekten ändå obefintlig på 
grund av nedsatt blodflöde till den ak-
tuella lungdelen. Dessa omständigheter 
brukar kunna klargöras preoperativt 
med vanlig CT-torax med kontrast och 
eventuella rekonstruktionsbilder av cen-
trala luftvägar och kärl. 

Bronkoskopi är en rutinmetod för utredning av sjukdomar i 
lungor och luftvägar. Vid misstanke om lungcancer används 
bronkoskopi som ett viktigt diagnostiskt verktyg och det 
kan användas terapeutiskt vid centrala lungtumörer som 
hotar förtränga luftvägarna med risk för kvävning. Över­
läkare Gerdt Riise presenterar här en översikt över de vanli­
gaste bronkoskopiska metoderna för terapeutiskt bruk.

Olika typer av luftrörsförträngning vid tumörsjukdOm

Bild 1. a) Intraluminell förträngning. b) Extraluminell förträngning. c) Blandad obstruktion.
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Man bör även göra en klinisk värde-
ring av den enskilda patientens tillstånd, 
och en bedömning av om den förväntade 
palliativa effekten av ingreppet är rimlig 
i relation till risken. Över 80 procent av 
patienter med svår andnöd på grund av 
central obstruktion erhåller en omedel-
bar och påtaglig symtomlindring efter 
terapeutisk bronkoskopi1. Det finns dock 
risk för både operativ morbiditet och 
mortalitet, särskilt vid akuta insatser, 
vilket bör beaktas. 

Stel eller flexibel bronkoskopi

Vissa endobronkiella åtgärder kan utfö-
ras med flexibelt standardbronkoskop, 
men i de flesta terapeutiska situationer 
bör man genomföra operationen med ett 
stelt bronkoskop(bild 2). 

Stel bronkoskopi utförs främst av sä-
kerhetsskäl. För att kunna hantera en 
eventuell svår blödning, en obstruktion 
av nekrotiskt tumörmassa, för stentpro-
blematik och för att kunna säkra möjlig-

heten till adekvat ventilation. I vissa fall 
kan en avlastande rensning och dilatation 
av centrala tumörmassor åstadkommas 
direkt med det stela skopets metallrör. 

Olika verktyg, som laserfibrer, diater-
miprober, biopsitänger, främmande 
kroppstänger, sugkatetrar, dilatations-
ballonger och stentar kan nedföras2. Det 
stela bronkoskopets klart större dimen-
sioner jämfört med ett flexibelt bronko-
skop gör att den terapeutiska arsenalen 
därför blir betydligt mer varierad. Nack-
delen är att stel bronkoskopi kräver ge-
nerell anestesi, muskelrelaxation och 
tillgång till en operationsavdelning. Det 
blir också dyrare. 

Laser effektiv men komplicerad

Metoden kräver laservåglängder som 
kan spridas via optiska fibrer. Vid tera-
peutisk bronkoskopi används vanligen så 
kallad Nd-YAG-laser (neodynium-ytt-
rium aluminium garnet) som har en bra 
fotokoagulerande och vävnadsförångan-

de effekt beroende på vilken grad av en-
ergi man använder i strålningen. Alla 
former av malign obstruktion i de cen-
trala luftvägarna kan åtgärdas med laser 
inklusive mekanisk rensning. 

Effekten är bäst i de stora bronkerna, 
och den avtar ju längre perifert förträng-
ningen sitter. En kontraindikation till 
laserbränning är yttre kompression av 
luftröret utan några tumörförändringar 
intrabronkiellt (bild 1b). Här bör i stäl-
let stent användas. 

Bra effekt av laser kan ses vid lokali-
serad benign stenos i trachea, till exem-
pel som resttillstånd efter långvarig in-
tubation. Det kan krävas upprepade be-
handlingar för att få en permanent läk-
ning i dessa fall. 

Biverkningar av laser är blödning och 
hypoxi, ibland även perforation av bron-
kväggen. 

Laserutrustningen är dyr, och kräver 
en hel del säkerhetsarbete före använd-
ning. Samtliga personer i operationssa-

Bild 2. Stel bronkoskopi med samtidig fiberskopi på sövd patient.
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len inklusive patienten måsta ha skydds-
glasögon på grund av risken för ögon-
skador via reflekterat laserljus. Narkos-
personalen måste informeras före laser-
bränningen för att sänka syrgashalten 
till 30 procent i ventilationen, annars 
finns risk för intrabronkiell brand(!). Det 
måste också finnas punktutsug för att ta 
bort rökgaser. 

Alla dessa faktorer gör att man på fle-
ra håll (inklusive hos undertecknad) fö-
redrar den betydligt enklare terapeutis-
ka åtgärden endoskopisk elektrokoagu-
lation eller diatermi, ibland kallad ”fat-
tigmanslaser” då den inte är lika dyr i 
drift3. 

Diatermi ett enklare alternativ

Metoden använder högfrekvent elektrisk 
ström via en prob för att koagulera eller 
förånga vävnad. Diatermi är rutin för 
blodstillning inom de flesta kirurgiska 
specialiteter och utrustning finns därför 
i stort sett i alla operationssalar. För te-
rapeutisk bronkoskopi behövs en anpas-
sad monoprob som även kan kopplas till 
sug, en jordningsplatta på patienten för 
att sluta strömcirkeln och en strömkälla. 

Det finns diatermiprober även för flexi-
bla bronkoskop för mindre intrabron-
kiella förändringar. 

Proben placeras direkt på eller myck-
et nära tumörvävnaden, och man koagu-
lerar i omgångar för att sedan rensa me-
kaniskt med tång. Effekten på vävnaden 
ses direkt när den vitnar (bild 3). Förde-
len gentemot laser är att effekten är re-
lativt lokal och begränsad, medan man 
vid laserbränning kan riskera att oav-
siktligt bränna längre distalt i bronkträ-
det. En mindre risk för bronkväggspe-
netration föreligger även vid diatermi. 

Indikationerna för terapeutisk diater-
mi är desamma som för laser. Försök på-
går även med bränning av bronkialslem-
hinneförändringar av typen svår dyspla-
si eller cancer in situ. Kontraindikation 
är förekomst av pacemaker och isolerad 
yttre kompression av bronk. 

Vidgning med stent 

Huvudindikationerna för insättning av 
stent är permanent vidgning av luftvägs-
förträngning orsakad av tumörsjukdom 
eller bronkvägsförsvagning, så kallad 
malaci. Ett specialfall är vidgning av 

anastomosförträngning i läkningsfasen 
efter lungtransplantation. Även avstäng-
ning av endobronkiella fistlar kan göras 
med stent. 

Man började på 80-talet med i hu-
vudsak två modeller. En var en modifie-
rad form av kärlstent, baserad på ett me-
tallnät som vidgas på plats med en dila-
terbar ballong. Den andra modellen togs 
fram av fransmannen Dumon4. Den är i 
princip ett plaströr som sätts in i bron-
ken med ett särskilt bronkoskop och 
som självexpanderar där. Internationellt 
är den senare fortfarande den mest an-
vända stenten. 

Det har sedan skett en snabb utveck-
ling och numera finns ett flertal olika 
modeller på marknaden. Stentarnas di-
mensioner och längder kan anpassas till 
de flesta kliniska problem i de stora luft-
rören, och det gäller att själv skaffa sig 
erfarenhet av några system som man be-
härskar5. 

Materialet utgörs av plastpolymerer 
med eller utan metallnät, och det finns 
både självexpanderande stent samt de 
man vidgar med ballong. Stenten kan 
vara täckt eller genomsläpplig (bild 4). 

Vilken typ av stent som kan passa 
värderas kliniskt baserat på en preopera-
tiv flexibel bronkoskopi och en CT-torax. 
Längden och graden av förträngning, 
eventuellt tumörgenombrott eller behov 
av intrabronkiell tumöravlastning är det 
som bestämmer stentvalet. Stentens 
marginaler bör något överstiga stenosens 
längd och diametern något överstiga 
luftrörets naturliga dimension. Samti-
digt måste man säkerställa att stenten 
inte obstruerar andra bronkavgångar 
med risk för sekundär atelektasbildning 
som följd. 

I de flesta fall kan man förvänta sig en 
omedelbar symtomlindring efter ingrep-
pet, men det finns en risk för komplika-
tioner hos upp till 20 procent av patien-
terna. 

Bild 3. Luftrörsstent av metallnät till vänster, diatermiprob med koagulation av vävnad till höger. 

Bild 4. Täckt luftrörsstent.
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Vanliga komplikationer är sekretstag-
nation, infektion och granulombildning 
kring stentens ändar och retning till 
hosta, och upphostning av blod kan fö-

rekomma. Tumörgenomväxt kan ske hos 
rena metallnätsstent, medan kronisk 
slemproblematik och infektion brukar 
vara mer uttalad för täckta stentar. Tidi-

gare fanns även risk för perforation av 
bronkväggen, men detta brukar inte 
vara något problem med moderna sten-
tar. Dislokation av stent kan ske, särskilt 
om tumörbördans volym radikalt mins-
kas av radiokemobehandling efter att 
stenten har satts in. 

Vid benigna luftvägsåkommor är man 
därför ytterligt restriktiv med att sätta in 
bronkialstent då komplikationerna med 
tiden kan överväga vinsterna.

”Bedömningarna inför terapeutisk bronkoskopi görs ofta 
multidisciplinärt genom samråd med både lungmedicin, 
öronläkare, narkosläkare, cancerläkare och radiologer.”

Patientfall

Kvinna 55 år gammal, exrökare, 

arbetsterapeut. Tidigare frisk, men 

med hereditet för cancersjukdom. 

Trött sista månaden, andfådd vid 

ansträngning. Söker med väsande 

andning, och laryngoskopi visar 

inget patologiskt. Lungröntgen be-

dömd som helt normal. Överremit-

terad för bronkoskopi. 

Denna visar en centralt ocklu-

derande tumör i carinanivå (bild 

5) med synlig passage enbart till 

vänster huvudbronk. CT bekräftar 

fyndet av en isolerad tumör i hu-

vudcarina med engagemang av 

båda huvubronkerna (bilder 6 och 

7). Patologisk-anatomisk diagnos 

visar skivepitelcancer. 

Patienten går dagen efter till ope-

ration med stel bronkoskopi. Först 

säkras lumen ned till vänster huvud-

bronk med en stent (bild 8). Därefter 

diatermeras tumören i carina och 

höger huvudbronk och rensas med 

tång i omgångar till ett tydligt lumen 

fås upp. Sedan sätts ytterligare en 

kort stent i höger huvudbronk utan 

att ovanlobsavgången påverkas 

negativt. 

CT-kontroll efter ingreppet visar 

fria förhållanden bilateralt (bilder 9 

och 10), och patienten går hem i sta-

bilt respiratoriskt skick med normal 

syrsättning.

Hon får kurativt syftande radio-

kemobehandling på hemorten. Vid 

kontroll 18 månader efteråt inga 

tecken till lokalt recidiv eller sprid-

ning. Arbetar 50 procent. Inga sub-

jektiva problem med de bilaterala 

stentarna. 

Bild 5. Nästan total central ocklusion i 
carinanivå på grund av tumörvävnad.

Bild 6. CT-bild just ovan carinanivå med 
tumörväxt dorsalt vänster in i trachea.

Bild 7. CT-bild i carinanivå, cirka 1 cm 
lägre än i bild 6, med förträngning av 
både höger och vänster huvudbronk.

Bild 8. Luftrörstent av metallnät till vän-
ster och tång i höger huvudbronk för 
rensning av tumörvävnad.

Bild 9. Luftrörstentar av metall i båda 
huvudbronkerna bilateralt.

Bild 10. CT-bild av luftrörstentar i båda 
huvudbronkerna.

Procren Depot®

(leuprorelin)

– nu även som 6-månaders depot

När 25 patienter insjuknar i prostatacancer varje dag. När 

2.300 män dör årligen av sjukdomen. När det handlar om 

möjligheten att leva spelar behandlingen en stor roll. 

Procren Depot finns nu som 1-, 3- och 6-månaders 

depot vilket ger dig möjlighet att förskriva det som passar din 

patient bäst. Den hormonella behandlingen verkar på samma 

sätt som tidigare och sprutan är förfylld. Att nålen dessutom 

är tunn kanske inte spelar någon roll för dig som läkare, men 

det känns bättre för patienten.1

Procren Depot (leuprorelin) L02AE02. Indikation: prostatacancer i avancerat 
stadium då orkidektomi ej anses indicerad. Dosering: den rekommenderade 
dosen för subkutan injektion är 3,75 mg en gång i månaden, 11,25 mg en gång 
var 3:e månad eller 30 mg var 6:e månad. Behandlingen bör ej avbrytas vid re-
mission eller förbättring. Förpackning: Procren Depot 30,0 mg, pulver och vätska 
till injektionsvätska, suspension i förfylld spruta alla med 23 G nål. Se fass.se 
avseende övriga styrkor. Kontraindikationer: överkänslighet mot leuprorelin, lik-
nande nonapeptider, eller något hjälpämne. Receptbelagt läkemedel. Senaste 
översyn av produktresumén 2008-04-10. För fullständig produktinformation och 
prisuppgift, se www.fass.se. Referens: 1. G Williams et al. Prostate Cancer and 
Prostatic Diseases 2003;6:187–189. Abbott Scandinavia AB, Box 509, 169 29 
Solna. Tel: 08-546 567 00. SWE/170/08Aug2008

R
E

L
E

V
A

N
S

.N
E

T



  onkologi i sverige nr 5 – 08   27

Referenser
1. Bolliger CT, Sutedja TG, Strausz J, Freitag 
L.Therapeutic bronchoscopy with immedia-
te effect: laser, electrocautery, argon plasma 
coagulation and stents. Eur Respir J. 2006 
Jun;27(6):1258-71. Review.

2. Bolliger CT, Mathur PN, Beamis JF, Becker 
HD, Cavaliere S, Colt H, Diaz-Jimenez JP, Du-
mon JF, Edell E, Kovitz KL, Macha HN, Mehta 
AC, Marel M, Noppen M, Strausz J, Sutedja 
TG; European Respiratory Society/American 
Thoracic Society. ERS/ATS statement on in-
terventional pulmonology. European Respi-
ratory Society/American Thoracic Society.
Eur Respir J. 2002 Feb;19(2):356-73. 

3. Sheski FD, Mathur PN.Endobronchial elec-
trosurgery: argon plasma coagulation and 
electrocautery. Semin Respir Crit Care Med. 
2004 Aug;25(4):367-74.

4. Dumon JF. A dedicated tracheobronchial 
stent. Chest 1990; 97: 328–332

5. Makris D, Marquette CH.Tracheobronchial 
stenting and central airway replacement.
Curr Opin Pulm Med. 2007 Jul;13(4):278-83. 
Review.

Det har genom åren publicerats 
många små studier och fallrapporter om 
stentar, men tyvärr finns ännu ingen ran-
domiserad studie som jämför till exem-
pel täckta och otäckta stentars effekt vid 
malign luftvägsobstruktion. 

Både internationellt och här i Sverige 
utförs ovan nämnda insatser på ett fåtal 
specialiserade enheter. Bedömningarna 
inför terapeutisk bronkoskopi görs ofta 
multidisciplinärt genom samråd med 
både lungmedicin, öronläkare, narkoslä-
kare, cancerläkare och radiologer. Det 
krävs en samlad erfarenhet av problem-
fall för att kunna göra bäst avvägning i 
varje situation. 

Gerdt Riise , överläkare, sektionschef lungtransplantation, Sahlgrenska universitetssjukhuset
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HER2 (human epidermal 
growth factor receptor 2) är en 
tyrosinkinasreceptor som 

överuttrycks och är genamplifierad i cir-
ka 15 procent av nydiagnostiserad inva-
siv bröstcancer i Sverige. HER2-status 
indikerar ofta en mer aggressiv cancer-
form och kan ha betydelse för val av te-
rapi. Patienter med överuttryck eller ge-
namplifiering av HER2 kan komma 
ifråga för behandling med målstyrd mo-
noklonal antikropp (trastuzumab). Be-
handling med trastuzumab i kombina-
tion med kemoterapi kan vara effektiv 
både för metastaserad bröstcancer och lo-
kalt avancerad bröstcancer. 

Det finns olika metoder för att be-
stämma HER2-status. Den vanligaste 
förekommande analysmetoden är med 
immunohistokemisk teknik där man 
med antikroppar påvisar tumörcellernas 
proteinuttryck (och ett eventuellt över-
uttryck). En annan teknik är baserad på 
ISH ( in situ hybridisering ) och visar 
antalet HER2-gener i tumörcellskärnan 
(och därmed  eventuell amplifiering). 

Undersökningarna med ISH och im-
munohistokemi görs på histologiska 
snitt eller på cytologiska prover från tu-
mören. Bestämning av HER2-status 
med ISH eller immunohistokemi är inte 
helt problemfri. Dels ställs krav på kun-
skap och erfarenhet för att göra en kor-
rekt mikroskopisk bedömning av utfal-
let, dels kräver teknikerna kunniga bio-
medicinska analytiker för ett lyckat slut-
resultat. 

En faktor som inverkar på resultatet 
är tumörmaterialets kvalitet och det kan 
ha stor betydelse hur preparatet har om-
händertagits i samband med provtag-
ningen eller operationen. Det som spelar 
störst roll för immunohistokemiska tek-
niker är fixeringsprocessen. En kontrol-
lerad sådan saknas ofta när det gäller 
gammalt arkiverat tumörmaterial, som 
ju ofta blir föremål för testning. 

Det finns således felkällor vid analys 
av HER2-status. För att minimera anta-
let feltolkningar och för att optimera 
teknikerna finns olika organ eller sam-
manslutningar såväl nationellt som in-
ternationellt som erbjuder deltagande i 
kvalitetssäkringsprogram.

Svenska HER2-analysgruppen

1999 bildades en referensgrupp med re-
presentanter från patologavdelningar i 
samtliga svenska sjukvårdsregioner. Av-
sikten var att dela erfarenheter kring be-
handlingsprediktiva analyser som just 
HER2-status och då i synnerhet testme-
toder med molekylärbiologisk teknik 

(ISH) som man av tradition hade relativt 
sett sämre kunskap om på patologilabo-
ratorierna. 

Det fanns stor anledning att skapa 
riktlinjer och starta ett kvalitetssäk-
ringsprogram. De första åren deltog cir-
ka en tredjedel, nio stycken, av landets 
patologilaboratorier. Gruppen gjorde 
testutskick bestående av arkivmaterial 
med sedan tidigare fastställt HER2-sta-
tus, som sedan analyserades på hemlabo-
ratoriet. Resultaten sammanställdes och 
diskuterades på gemensamma möten där 
man fokuserade på såväl bedömningarna 
som på de rena tekniska detaljerna vid 
preparathanteringen. 

Resultatet på de första gjorda testom-
gångarna visade att de olika laboratori-
erna hade en överensstämmelse i 60 pro-
cent av fallen (med såväl immunohisto-
kemisk metod som ISH). Det var ett 
ganska nedslående utfall och det fanns 
skäl till att gå vidare med att genomföra 
fler testutskick och försöka lära tekni-
kerna bättre och därmed få gemensam-
ma bedömningsgrunder. 

Svenska HER 2-analysgruppen: 
Förbättrar kvaliteten 
på behandlingsprediktiva 
analyser Svenska HER2-analysgruppen representerar i dag patolog

laboratorier vid nästan alla landets läns och universitetssjuk
hus. Gruppen, som har en sammansättning med deltagare 
från flera specialiteter, arbetar med att kvalitetssäkra tekniken 
vid analys av HER2-status. Med fler och fler behandlingspre-
diktiva analyser inom många tumörområden, som exempel-
vis EGFR vid lung- och kolorektalcancer är Svenska HER2-
analysgruppen ett bra exempel på hur man kan arbeta 
med kvalitetssäkring av dessa analyser, skriver överläkare 
Hans Olsson, Universitetet i Linköping. 
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Efter de första årens testomgångar 
bildades en arbetsgrupp som förutom 
patologer och biomedicinska analytiker 
också innehöll representanter från onko-
login och senare också bröstkirurger. Ar-
betsgruppen tog på sig uppdraget att 
organisera kvalitetsutskicken och ar-
rangera möten och att i samband med 
dessa också enas om rekommendationer 
för testförfarandet. 

Arbetsgruppen gjorde flera utskick 
under de efterföljande åren och resulta-
ten förbättrades. I början var det inte 
alla patologlaboratorier som deltog men 
med tiden ökade antalet och nu är näs-
tan alla patologlaboratorier medlemmar 
i den grupp som benämns Svenska 
HER2-analysgruppen (se faktaruta). 

Under slutet av 2007 och början av 
2008 genomfördes det senaste testut-
skicket. Samtidigt genomfördes en enkät 
om bland annat testutfallet på genom-
förda rutinanalyser av nyupptäckt bröst-
cancer för att få en uppfattning om hur 
många analyser som genomförs och hur 
hög frekvensen HER2-positiv bröstcan-
cer är i Sverige. 

Immunohistokemi och ISH

Testutskicken har de senaste gångerna 
varit i form av tissue microarrayer (se 
faktaruta). Detta har gjort att det har 
varit relativt enkelt att distribuera ett 
likartat material till samtliga avdelning-
ar och hanteringen har blivit rimlig så-
väl för dem som har skött utskicken som 
för avdelningarna som har gjort testerna. 
Laboratorierna har då samtidigt kunnat 
testa ett relativt stort antal fall på endast 
ett objektsglas. 

Det har delvis varit olika inriktning 
på utskicken och gruppen har också 
skickat ut samma preparat vid två till-
fällen utan att testdeltagarna har varit 
medvetna om detta, allt för att belysa 
svårigheten med att ha en stabil bedöm-
ningsnivå och fungerande teknik. Vid 
det senaste testutskicket var avsikten att 
testa hur väl laboratorierna klarade att 
hantera riktigt gammalt arkivmaterial. 
Med gammalt menas i detta samman-
hang material som hade legat i parafin-
klossar upp till cirka 20 år. 

Metoderna som används är immuno-
histokemi (görs av alla deltagande labo-
ratorier), de laboratorier som har ISH-
teknik gör även detta. Bedömningarna 
av immunohistokemi görs i en fyrgradig 

skala där 0/1+ bedöms som negativ och 
2+/3+ bedöms som positiv (bild 1–3). 

För ISH-undersökningen gäller att 
om det finns genkluster eller om genkro-
mosomkvoten är högre än 2 (det vill 
säga att det finns mer än dubbelt så 
många HER2-gener som antalet kromo-
som 17, på vilken HER2-genen sitter) så 
är HER2-genen att betrakta som ampli-
fierad (bild 4–5). Den vanligaste före-
kommande ISH–tekniken är FISH (fluo-
rescens in situ hybridisering) men det 
finns andra ISH-tekniker som exempel-

vis olika varianter på CISH (cromogen in 
situ hybridisering ) där man använder 
annat än fluorescerande molekyler för att 
detektera HER2-genen. 

Bedömningsresultaten skickas in till-
sammans med glasen för sammanställ-
ning och redovisas på ett årligt möte 
med alla deltagande laboratorier. Resul-
taten har varierat men det har varit en 
tydlig trend med en förbättring för var-
je utskick som har gjorts. Överensstäm-
melsen mätt som medelkappavärde har 
varit så hög som 0,86 för immunohisto-
kemi vilket är mycket bra. För ISH var 
medelkappavärdet vid samma utskick 
hela 0,96 vilket indikerar att ISH–tek-
nikerna är något mer reproducerbara. 

Samtidig med testutskicken har av-
delningarna fått i uppdrag att fylla i en 
enkät. Enkäten har haft frågor om sta-
tistik från det egna laboratoriet, som till 
exempel frekvens av nya cancerfall som 
HER2-testas och utfall av dessa test, 
samt om de använder ISH-teknik för att 
verifiera immunohistokemi. Detta ger en 
tämligen unik samlad statistik som i 
stort sett saknas internationellt. 

Man har exempelvis tydligt noterat 
att andelen HER2-positiva nya bröstcan-
cerfall är lägre i Sverige jämfört med fle-
ra andra länder. I Sverige verkar andelen 
positiva fall vara strax under 15 procent 
medan tidigare rapporter från övriga Eu-
ropa och USA har varit att 25-30 pro-
cent är positiva. Detta kan möjligtvis 
delvis förklaras av att de högre siffrorna 
handlade om selekterade fall. 

Andra intressanta siffror som har 

Svenska HER2-analysgruppen

Arbetsgruppen för Svenska HER2-analysgruppen består av Thomas Hatschek, 

överläkare, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, Aleksan-

dra Kolaric, biomedicinsk analytiker, kliniken för patologi, Universitetssjukhuset 

i Örebro, Anikó Kovács, överläkare, avdelningen för patologi, Sahlgrenska uni-

versitetssjukhuset, Göteborg, Ann Olsson, biomedicinsk analytiker, avdelningen 

för patologi och cytologi, Karolinska universitetssjukhuset Solna, Mårten Fernö, 

professor, institutionen för kliniska vetenskaper, avdelningen för onkologi, Lunds 

universitet, Monica Haglund, biomedicinsk analytiker, klinisk patologi och cy-

tologi, Universitetssjukhuset MAS, Malmö, Hans Olsson, överläkare, laborato-

riet för klinisk patologi och genetik, Universitetssjukhuset i Linköping och Lisa 

Rydén, överläkare, kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.

Deltagare i Svenska HER2-analysgruppen är patologiavdelningarna vid sjuk-

husen i Borås, Eskilstuna, Falun, Gävle, Göteborg, Helsingborg, Jönköping, 

Kalmar, Karlskrona, Karlstad, Karolinska universitetssjukhuset, Linköping, 

Sunderbyn, Lund, Kristianstad, Malmö, Skövde (Capio Diagnostik AB), Sankt 

Görans sjukhus AB (Capio Diagnostik AB), Sundsvall, Trollhättan, Umeå, Upp-

sala, Västerås, Växjö, Örebro och Medilab AB (Aleris)

Tissue microarray

• Att samla paraffininbäddat material 

i en så kallad tissue microarray 

är en vävnads- och tidsbespa-

rande teknik för att sedan kunna 

utföra analyser med immunhis-

tokemi och in situ-hybridisering 

i stor skala. 

• En tissue microarray prepareras 

genom att man tar biopsier (van-

ligtvis två) med en diameter av 

oftast 0,6–1,0 millimeter från ett 

representativt område av den ur-

sprungliga paraffinklossen.

• Dessa biopsier placeras sedan i 

en mottagarkloss, som fylls på 

med nya biopsier från andra pa-

raffinklossar.

• På detta sätt kan man samla ma-

terial från över 100 patienter i en 

paraffinkloss.
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kommit fram är att 90 procent av all 
nydiagnostiserad bröstcancer i Sverige 
HER2-testas i dag, vilket visar att bud-
skapet om att alla nya bröstcancerfall 
skall HER2-analyseras nästan har nått 
fram.

Flera specialiteter inblandade

Det finns mycket kvar att diskutera, ex-
empelvis är det fortfarande något oklart 
hur så kallade polysomifall (fall där tu-
mören har fler än två kromosom 17) skall 
hanteras och rapporteras i patologiutlå-
tandet – HER2-amplifierat eller inte? 
Det är inte sällan som de ISH-testade 
fallen visar på fler än två kromosom 17 
(aneuploida tumörer är vanligt) och även 
då fler än två HER2-gener, men frågan 
är vad som är för mycket i sammanhang-
et? Vissa studier visar att dessa patienter 
kan ha positiv effekt av behandling med 
trastuzumab trots att genkromosomkvo-
ten är mindre än eller lika med 2. 

Andra frågor till diskussion är om 
HER2-status skall testas på primärtu-
mör eller på, i förekommande fall, reci-
div eller metastas. En del undersökning-
ar visar på olika HER2-status vid under-
sökning av recidivet/metastasen jämfört 
med primärtumören. Styrkan med 
Svenska HER2-analysgruppen är dess 
förankring inom flera specialiteter som 
är inblandade i omhändertagandet av 
bröstcancerpatienter, då det är möjligt 
att diskutera kring exempelvis ovanstå-
ende frågor ur flera synvinklar. 

Fler och fler behandlingsprediktiva 
analyser tillkommer inom många tu-
mörområden, som exempelvis EGFR vid 
lung- och  kolorektalcancer. Detta ställer 
höga krav på laboratorierna att göra till-
förlitliga tester för att patienterna i 
slutändan skall få korrekt behandling.

Immunohistokemi

Bild 1. Immunohistokemi 1+, endast svag inmärkning.

Bild 2. Immunohistokemi 2+ svag positiv cirkumferent membraninmärkning.

Bild 3. Immunohistokemi 3+, stark positiv cirkumferent membraninmärkning.

”Styrkan med Svenska 
HER2-analysgruppen är 
dess förankring inom fle-
ra specialiteter som är 
inblandade i omhänder-
tagandet av bröstcancer-
patienter.”
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FISH-analys

Bild 4. FISH-negativ med två kromosom 17-signaler (gröna) och två HER2-gener (röda) 
per cellkärna (blå).

Bild 5. FISH-positiv med HER 2 genkluster (multipla röda signaler).
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Förra året fick jag ett stipendium 
från Svensk bröstkirurgisk fören-
ing. Syftet med stipendiet var att 

titta på hur vårdkedjan ser ut för de ita-
lienska kvinnorna. Mina italienska men-
torer under besöket var professor Luigi 
Cataliotti, bröstkirurg på universitets-
sjukhuset Careggi, och professor Piero 
Morino, anestesiolog och palliativ medi-
cinare.

Själv är jag verksam som bröstkirurg, 
men också utbildad inom palliativ med-
icin. På mitt lilla sjukhus i Arvika följer 
jag själv patienten, från diagnos, genom 
operation och annan onkologisk behand-
ling, ibland ända fram till den palliativa 
fasen. Detta har gjort att jag genom åren 
kommit att intressera mig mer och mer 
för de psykosociala följderna av cancerbe-
sked, behandling och terminal sjuk-
dom.

Jag var kanske därför framförallt in-
tresserad av att se hur den psykosociala 
sidan av sjukdomen togs om hand och 
jag var också mycket spänd på att få se 
hur den italienska palliativa vården 
fungerade.

Diagnos: ”braking bad news” 

Kvinnorna i Italien kallas till screening-
mammografi mellan 50 och 74 års ålder. 
Sreeningverksamheten sker på stora di-
agnostiska center där radiologerna fung-

erar som patientansvariga läkare. Patien-
terna kan också fritt vända sig hit för 
mammografi utanför screeningen. 

De genomgår mammografi, ultraljud 
och palpation av radiolog. Vid fynd ut-
förs vidare diagnostik i form av cytologi 
eller mellannålsbiopsi. Komplettering 
med magnetröntgen är vanligt. Patien-
terna får med sig sina bilder och ett ut-
låtande av radiologen hem.

Vid maligna histopatologiska svar 
kallas patienten till besök för att delges 
cancerbesked. Röntgenläkaren ger be-
skedet och förklarar vad som är nästa 
steg (oftast kirurgi). Sköterskan stannar 
därefter kvar hos patienten för att hjälpa 
henne både med praktiska frågor och 
med det psykosociala stöd hon kan be-
höva. De sköterskor som arbetar med 
detta har fått utbildning inom kommu-
nikation och har själva valt denna typ av 
arbete. 

Under detta besök hjälper man också 
patienten att välja vilken klinik de vill 
opereras på och att boka det besöket. 
Ingen skriftlig information delas ut till 
patienten, men väl telefonnumret till 
sköterskan på diagnoscentret.

Första kirurgibesöket viktigt

Sedan kommer patienten till bröstklini-
ken. Det första besöket där, ”la prima 
visita”, har en större tyngd än all annan 

mottagningsverksamhet på enheten och 
man använder ofta bortåt en timme på 
besöket.

Här går man muntligt och med skis-
ser och schematiska bilder igenom olika 
operationsalternativ inklusive axillkirur-
gin. Man går också schematiskt igenom 
vilka onkologiska behandlingsalternativ 
som kan vara aktuella postoperativt. Pa-

I våras besökte överläkare Susann Plate på kirurgkliniken 
vid Arvika sjukhus Florens i Italien för att undersöka vård-
kedjan för bröstcancerpatienterna, särskilt den palliativa 
vården. Hon besökte diagnoscenter, privat och allmän 
bröstklinik och ett hospis med öppen- och slutenvårds
verksamhet. Här följer hennes möte med en annorlunda 
cancervård, som ändå är ganska snarlik vår egen.
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Bröstcancervård i Florens

Så likt men ändå 
så annorlunda
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tienten får skriva under ett formulär där 
hon accepterar föreslagen vård, operation 
och onkologisk behandling. 

Väntetiden för operation är cirka fyr-
tio dagar. Varje kirurgiskt ingrepp följs 
i princip av en plastikkirurgisk åtgärd. 
Bilaterala ingrepp är vanliga. Detta gör 
att operationstiderna är mycket långa. 
Axillingreppet är primärt sentinel node. 
Vid maligna celler i axillkörtel utföres 
axillutrymning till nivå 3. Denna görs 
extensivt i ett stycke och några inter-
costalnerver sparas inte.

När PAD-svar finns diskuteras pa-
tienten på multidisciplinär konferens 
(endast onkologer och kirurger) och pa-
tienten kallas till återbesök. Föreslagen 
terapi meddelas, eventuella remisser till 
onkolog eller strålenhet skrivs, och pa-
tienten får också PAD-svaret och föresla-
gen terapi skriftligt.

Professor Luigi Cataliotti
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Den onkologiska behandlingen är 
mycket lik den svenska. Det är samma 
cytostatika preparat som används. Även 
den radiologiska terapin, inklusive boost, 
är liknande vår.

Den skillnad jag såg var att samtliga 
postmenopausala kvinnor fick aromatas-
hämmare, inte tamoxifen, som antihor-
monell behandling och att man utförde 
kompletterande kirurgi, till exempel vid 
involverade marginaler eller vid multifo-
kalitet, efter att adjuvant cytostatika gi-
vits, men före strålbehandling. Man an-
såg att tidpunkten för start av den adju-
vanta terapin var så viktig att man inte 
ville invänta kompletterande kirurgi.

Efter avslutad behandling följs kvin-
norna i tio år.

Stark palliativ vård

För de patienter som inte blir botade har 
det i Florens utvecklats en stark palliativ 
vård tack vare en eldsjäl, doktor Piero 

Kaffevrån på sterilen
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Morino. I dag finns flera palliativa mo-
bila team och en hospisavdelning med 
elva platser. De mobila teamen utgår 
från hospisenheten. De har cirka 40 pa-
tienter inskrivna på fyra läkare och tio 
sköterskor. Patienterna är inskrivna 21–
90 dagar. Cirka 70 procent av dem dör i 
hemmet.

Man arbetar på ett sätt som mycket 
liknar det svenska, med ett nära samar-
bete med distriktssköterskor, arbetstera-
peuter, psykologer och präster. En skill-
nad i Florens var dock det stora antalet 
volontärer. 

Också i den palliativa fasen lägger 
man stor vikt vid ”la prima visita”. Det 
första besöket får ta lång tid. Det är här 

man presenterar sitt sätt att arbeta och 
det är här patienten får tala om vilka 
problem hon vill ha hjälp med. Vid det-
ta besök symptomskattar de enligt ESAS 
(Edmonton sympomic assessment scale) 
och följer upp med en ny skattning efter 
fjorton dagar.

De droger som används är desamma 
som vi använder oss av, skillnaden ligger 
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mest i administrationssättet. Eutanasi är 
förbjudet i Italien men terminal sövning 
med bensodiazepiner och morfin an-
vänds.

Anhöriga tar liksom i Sverige ett 
stort ansvar för vården. De förefaller 
mycket välinformerade, också patienter-

na. Även i den palliativa vården fanns all 
dokumentation i hemmet med röntgen-
bilder, PAD-svar, operationsberättelse 
etc.

Vården under de allra sista dagarna 
skiljer sig inte från den svenska, det vill 
säga injektionsbehandling med smärt-

stillande och lugnande medel. Efter dö-
den finns uppföljande samtal både i ar-
betsgruppen och för de anhöriga.

 
Tar stort eget ansvar

Hur fungerade då vårdkedjan för de ita-
lienska kvinnorna i Florens som drab-

Grisottiplastik Bild överst: Lipofilling vid plastikHocpicerum med anhörigfåtölj
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bats av bröstcancer? Fanns det några 
skillnader jämfört med vårt svenska sys-
tem?

Efter en initial känsla av kaos var det 
övergripande intrycket faktiskt att vård-
kedjan fungerar mycket bra. Skillnaden 
är framför allt att kvinnorna tar ett 
mycket större eget ansvar för sin sjuk-
dom. Patienten ansvarar själv för sin 
journal och sina röntgenbilder och de är 
väl insatta i sin sjukdom. 

Det talades inte så mycket om krisre-
aktioner eller om hur patienterna hade 
det rent känslomässigt, men de patienter 
jag talade med sade sig kunna hantera 
detta själva med hjälp av sina anhöriga. 
Detta att hantera en cancerdiagnos är en 
familjesak, en uppgift för det egna nät-
verket, inte för sjukvården. 

Själva samtalsmetodiken skiljde sig 
från den svenska på så sätt att man väl-
digt ofta satt runt ett bord inne på un-
dersökningsrummet. På mig verkade 

detta först ytterst formellt, men efter-
hand såg jag att det var ett mycket res-
pektfullt sätt att långsamt närma sig pa-
tienterna på. Först när man hade etable-
rat kontakt här förflyttade man sig till 
britsen för undersökning.

Mycket tid lades ner på den onkoplas-
tiska kirurgin. Denna är tidskrävande 
och man har därför lång väntetid till 
operation. Detta kan kanske visa oss att 
vi bör se till att vi har de nödvändiga 
operationsresurserna innan vi inför detta 
överallt i vårt land. 

Den palliativa delen av vårdkedjan 
fungerade på ett imponerande professio-
nellt och empatiskt sätt – även här tog 
patient och anhöriga ett stort egenan-
svar. Den stora skillnaden är tillgången 
till volontärer, kanske något att ta efter 
även i vårt land.

En oförglömlig månad

Det var en fantastisk månad! Tänk att få 
delta i alla dessa onkoplastiska operatio-

ner i en operationssal fylld av pladdrande 
italienskor med espressobryggaren putt-
randes ute i ”sterilen” och med musiken 
på högsta volym. 

Tänk att få susa bak på professorns 
scooter genom utkanterna av Florens 
med en jättelik dom framför oss och cy-
presser, olivträd och pinjeträd längs vä-
gen till ett diagnostiskt center. 

Tänk att få åka i den lilla bilen från 
det palliativa teamet i 100 km i tim-
men, med en ”dottoressa” vid ratten iv-
rigt talandes i tre mobiltelefoner samti-
digt, på väg till hembesök i palazzo, på 
gårdar och i små lägenheter. 

Det har varit en oförglömlig månad. 
Jag har lärt mig mycket, inte bara med-
icinskt utan också rent mänskligt. Jag 
har också insett att det finns så många 
olika bra sätt att kommunicera på, inte 
bara det sätt jag själv är bekant med.

Bild ovan: Natt över Ponte Vecchio

Bild tv: Palliativ doktoressa på väg till palliativ 
patient i hemmet.

Susann Plate , överläkare, kirurgkliniken, Arvika sjukhus
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David Miles har samordnat en interna-
tionell studie (AVADO) där angiogene-
shämmaren bevacizumab (Avastin) gavs 
som tillägg till mitoshämmaren docet-
axel (Taxotere) till kvinnor med metas-
taserad HER2-negativ bröstcancer. Tidi-
gare studier har visat att bevacizumab 
kombinerad med paklitaxel (Taxol) till 
kvinnor med metastaserad bröstcancer 
förlänger den tid som sjukdomen hålls i 
schack (progressionsfri överlevnad, 
PFS).

Paklitaxel och docetaxel tillhör båda 
gruppen taxaner och är närbesläktade. 
Paklitaxel används mer i USA medan 
docetaxel-behandling är vanligare i Eu-
ropa, Asien och Australien. AVADO är 
den första randomiserade, dubbelblinda 

placebo-kontrollerade studien av bevaci-
zumab i kombination med docetaxel.

Bevacizumab i två doser

Bevacizumab är en monoklonal anti-
kropp mot tillväxtfaktorn VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor). Läkeme-
delet motverkar blodkärlsnybildningen 
(angiogenesen) och har därmed en häm-
mande effekt på tumörers tillväxt. Beva-
cizumab är numera ett etablerat komple-
ment till cytostatika vid behandling av 
exempelvis tjock- och ändtarmscancer.

I AVADO-studien deltog totalt 736 
kvinnor med metastaserad, HER2-nega-
tiv bröstcancer. De randomiserades till 
tre olika grupper. Förutom standardbe-
handling med docetaxel (100 mg/kva-
dratmeter) var tredje vecka fick den ena 
gruppen bevacizumab i dosen 7,5 mg/
kg, medan den andra gruppen fick dub-
belt så hög dos, 15 mg/kg. Den tredje 
gruppen fick standardbehandling med 
docetaxel plus placebo.

En uppföljning efter elva månader 
(mediantid) visade att den andel kvinnor 
som svarade på behandlingen (response 
rate) var 44 procent i gruppen som fick 
docetaxel plus placebo. Motsvarande 
siffra var 55 procent för dem som fick 
docetaxel plus den lägre dosen av beva-
cizumab (7,5 mg/kg). Resultatet var 
ännu bättre för de kvinnor som fick den 
högre dosen av bevacizumab (15 mg/kg); 
63 procent svarade på behandlingen.

Även risken för sjukdomsprogression 
minskade för de kvinnor som fick beva-
vacizumab, det vill säga deras tid till 
progress (progression-free survival) för-
längdes. Jämfört med gruppen som fick 
docetaxel plus placebo var risken för 
sjukdomsprogression 31 procent lägre 
för de kvinnor som fick den lägre dosen 
av bevacizumab. För dem som fick den 
högre dosen var risken hela 39 procent 
lägre. 

Ettårsöverlevnaden för placebogrup-
pen var 73 procent, att jämföras med 78 
procent för dem som fick bevacizumab 
7,5 mg/kg och 83 procent för 15 mg/kg-
gruppen. David Miles påpekar dock att 
studien inte var designad för att mäta 
överlevnad.

Något fler biverkningar

Enligt David Miles kunde de flesta bi-
verkningar som förekom kopplas till be-
handlingen med docetaxel, och skillna-
derna mellan de olika grupperna var inte 
stora. Totalt sett noterades dock något 
fler biverkningar i de grupper som fick 

Angiogeneshämning 
effektivt komplement mot 
metastaserad bröstcancer
– Vår studie har visat att angiogeneshämning som komple-
ment till etablerad cytostatikabehandling minskar risken för 
återfall och förlänger den progessionsfria överlevnaden för 
kvinnor med metastaserad bröstcancer. Vi vet dock ännu inte 
vilka kombinationer som är att föredra. Det säger dr David Miles, 
överläkare i medicinsk onkologi, Mount Vernon Cancer Centre 
i Middlesex, Storbritannien. Onkologi i Sverige träffade 
honom i samband med den 33:e ESMO-kongressen som 
hölls i Stockholm den 12-16 september.

– Bevacizumab kombinerat med docetaxel för-
bättrar behandlingseffekten hos kvinnor med 
metastaserad HER2-negativ bröstcancer, säger 
David Miles.
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båda läkemedlen. En biverkan som sat-
tes i samband med bevacizumab var 
högt blodtryck, men detta kunde kon-
trolleras med medicinering. Den allvar-
ligaste biverkningen var tarmperfora-
tion, som drabbade två kvinnor som en-
bart fick docetaxel och två kvinnor som 
dessutom fick bevacizumab.

– Som helhet har studien visat att 
tillägg av bevacizumab till standardbe-
handling är ett förhållandevis säkert al-
ternativ, kommenterar David Miles. Det 
mesta tyder också på att den högre dosen 
av bevacizumab (15 mg/kg) är att före-
dra; den tycks förbättra behandlingssva-
ret utan att nämnvärt öka biverkning-
arna. Det är dock ännu för tidigt för att 
svara på om kombinationen docetaxel 
och bevacizumab är bättre än exempel-
vis paklitaxel och bevacizumab.

Det pågår en rad studier med bevaci-
zumab som tilläggsbehandling vid olika 
former av bröstcancer. I en studie ges lä-
kemedlet tillsammans med cytostatika 
i förebyggande syfte (adjuvant behand-
ling) till kvinnor som opererats för tidig 
bröstcancer. I en annan studie prövas be-
vacizumab mot HER2-positiv bröstcan-
cer (en aggressiv form som drabbar cirka 
en femtedel av alla kvinnor som får 
bröstcancer). 

Kommer bevacizumab i framtiden att 

ingå i allt fler behandlingskombinatio-

ner mot olika former av bröstcancer?

– Det får utvärderingen av de pågå-
ende studierna utvisa, svarar David Mi-
les. Den begränsande faktorn vid kom-
binationsbehandling med olika cytosta-
tika mot tumörsjukdomar är de negativa 
effekterna på benmärgen. Därför är det 
ur biverkningssynpunkt tilltalande om 

man kan kombinera de för närvarande 
bästa cytostatikabehandlingarna med 
biologiska läkemedel, till exempel beva-
cizumab, som har andra verkningsmeka-
nismer än cytostatika.

Kommer AVADO-studiens resultat att 

leda till ändrade behandlingsrutiner i 

den svenska sjukvården? 

Frågan ställs till Thomas Hatschek, 
docent och överläkare vid bröst- och sar-
komsektionen, Radiumhemmet, Karo-
linska universitetssjukhuset i Solna.

– Än så länge har Svenska bröstcan-
cergruppen inte enats om någon enhet-
lig linje i den här frågan, så omfattning-
en av bevacizumab-behandling mot 
bröstcancer varierar i olika delar av lan-
det, säger Thomas Hatschek. AVADO-
studien bekräftar resultaten från en tidi-
gare studie där bevacizumab gavs till-
sammans med ett likartat cytostatikum 
(paklitaxel, Taxol). Det är helt klart att 
bevacizumab tillför något, men det är 
svårt att säga hur stor effekten är.

– Vi strävar efter att ge alltmer spe-
cifik och individualiserad behandling, 
och vi behöver därför mer information 
om vilka kvinnor med bröstcancer som 
har störst nytta av tillägg med bevacizu-
mab. Det pågår flera studier som kan 
bidra till att ge svar på den frågan. I höst 
startar till exempel en svensk studie 
(PROMIX) där bevacizumab ges pre-
operativt i kombination med epirubicin 
och docetaxel. Här utvärderas bland an-
nat om man med tumörbiologiska och 
radiologiska metoder kan förutsäga sva-
ret på behandlingen med dessa läkeme-
del, avslutar Thomas Hatschek.

Anders nystrAnd, leg läkare och medicinsk frilansjournalist

CeCiliA nystrAnd, skribent och civ ing i kemi med läkemedelsinriktning
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Irinotekan     vid småcellig lungcancer
”Femårsöverlevnaden vid 
SCLC-ED är i regel endast 
1–2 procent och målet för 
behandlingen bör uppfattas 
som livsförlängande 
och palliativt.”
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Småcellig lungcancer (SCLC) är en 
aggressiv tumörsjukdom med hög 
spridningstendens och snabb pro-

gress. Den är känsligare för cytostatika 
än annan lungcancer och kemoterapi har 
en central roll i behandlingen. Trots in-
itialt goda svar på cytostatika är åter-
fallsrisken hög och långtidsprognosen 
dålig. Nästan alla patienter har eller har 
haft en stark exponering för tobaksrök.

SCLC utgör cirka 15 procent av ny-
upptäckt lungcancer i Sverige, vilket 
motsvarar omkring 500 nya fall per år. 
Sjukdomen utgjorde förr en större andel 
av all lungcancer, 20–25 procent. Den 
relativa minskningen har skett samti-
digt som andelen adenocarcinom ökat i 
gruppen icke småcellig lungcancer. Änd-
rad cigarettdesign med minskad parti-
kelstorlek, annan sammansättning av 
carcinogener och mer perifer distribu-
tion i lungorna är den troligaste orsaken 
till dessa förändringar.

Traditionellt används ofta en förenk-
lad stadieindelning vid SCLC. Patien-
terna indelas i två grupper: begränsad 
respektive spridd sjukdom (limited di-
sease respektive extensive disease). Det 
finns flera definitioner av dessa begrepp 
som skiljer sig åt i detaljer. I huvudsak 
innebär spridd sjukdom att metastase-
ring påvisats utanför det område som 
består av en lunga, mediastinum och su-
praklavikulära körtlar. Runt två tredje-
delar av patienterna har spridd sjukdom 
(SCLC-ED) vid diagnos. 

Tidigare utveckling

Utvecklingen av kemoterapi startade på 
1960-talet, då man visade att cyklofos-
famid i höga intermittenta doser för-
längde överlevnaden vid småcellig lung-
cancer1. Under tidigt 70-tal visades att 
monoterapi var underlägsen kombina-
tionsterapi där cyklofosfamid gavs till-
sammans med 2–3 andra läkemedel, 
som etoposid, doxorubicin, CCNU, me-
totrexat eller vinkristin.

Behandlingsresultaten nådde dock 
snart en nivå, där medianöverlevnad vid 
SCLC-ED för patienter i övervägande 
gott performance status låg omkring 9 
månader, mot 6–8 veckor vid obehand-
lad sjukdom. Det initiala terapisvaret är 
oftast slående men risken för recidiv 
mycket hög. Femårsöverlevnaden vid 
SCLC-ED är i regel endast 1–2 procent 
och målet för behandlingen bör uppfat-
tas som livsförlängande och palliativt. 

Ett viktigt steg i utvecklingen av ke-
moterapin var införandet av platinabase-
rad behandling på 80-talet. Kombina-
tionen cisplatin och etoposid är betyd-
ligt mer lämpad för integrering med 
strålbehandling mot torax än cyklofos-
famidbaserad behandling. Randomise-
rade studier har visat en klar överlev-
nadsvinst när äldre kemoterapi som 
kombinationen cyklofosfamid, vinkris-
tin och doxorubicin (alternativt med epi-
rubicin i stället för doxorubicin) ersätts 
med cisplatin och etoposid vid begrän-
sad sjukdom2. Däremot ger den platina-

baserade kemoterapin ingen väsentlig 
fördel gentemot äldre cytostatikabe-
handling vid spridd sjukdom. 

Terapeutiska framsteg vid SCLC un-
der 90- och 00-talen har varit knutna 
till strålbehandling. Radioterapins roll 
vid begränsad sjukdom etablerades på 
basis av metaanalyser av randomiserade 
studier3.  Med kombinerad kemoterapi 
och torakal radioterapi uppnås inte bara 
förlängd korttidsöverlevnad utan också 
femårsöverlevnad i storleksordningen 
10–20 procent vid begränsad sjukdom. 

Profylaktisk hjärnbestrålning visades 
öka överlevnaden för patienter som får 
komplett remission4. År 2007 publicera-
des en randomiserad studie som visar 
förlängd överlevnad och minskad inci-
dens av hjärnmetastaser hos patienter 
med SCLC-ED som uppvisat respons på 
kemoterapi5.

Karboplatin kan användas i kombi-
nation med etoposid som ett alternativ 
till cisplatin. Karboplatin är enklare att 
administrera polikliniskt och har en för-
delaktigare icke-hematologisk biverk-
ningsprofil. Till skillnad från icke små-
cellig lungcancer saknas hållpunkter för 
effektskillnader mellan cisplatin och 
karboplatin men de randomiserade jäm-
förelserna är få6,7. 

Irinotekan vid SLCC-ED

Kemoterapin vid SCLC-ED har således 
inte uppvisat några väsentliga framsteg 
under de senaste 30–35 åren. Det väckte 

Irinotekan     vid småcellig lungcancer
Irinotekan är ett nytt alternativ till etoposid i kombination med platina vid spridd småcellig 
lungcancer, bättre än eller likvärt med etoposid. Efter att en japansk fas III-studie påvisat en 
markant överlevnadsvinst när etoposid ersattes med irinotekan i kombination med etopo-
sid har flera nya studier slutförts. En nyligen publicerad norsk-svensk studie pekar i samma 
riktning som den japanska undersökningen. Docent Sverre Sörenson ger en lägesrapport.
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därför uppseende när en japansk fas III-
studie påvisade en markant överlevnads-
vinst när etoposid ersattes med topoiso-
meras I-hämmaren irinotekan i kombi-
nation med etoposid8. 

Studien presenterades första gången 
på ASCO-mötet i New Orleans i maj 
2000. Antalet patienter var 154 och stu-
dien hade avbrutits i förtid efter en inte-
rimsanalys. Övre åldersgräns var 70 år 
och performance status 0–1. Medianö-
verlevnad var 12,8 månader med irino-
tekan och 9,4 månader med etoposid 
(p=0,002). Studien medförde inte någon 
ändring av global praxis men inspirerade 
till minst fyra nya fas III-studier med 
syfte att undersöka om resultatet kunde 
bekräftas. Tre av dessa har avslutats.

I en studie randomiserades 331 pa-
tienter i förhållandet 2:1 till irinotekan 
och cisplatin (IP) respektive etoposid 
och cisplatin (EP)9. Skillnader förelåg i 
biverkningsprofil men inte i överlevnad. 
Median överlevnad var 9,3 (IP) respek-
tive 10,2 månader (EP) (p=0,74). Orsa-
ken till att resultaten från den japanska 
studien inte kunde reproduceras är oklar.  
Preliminära data från ytterligare en stu-
die presenterades på ASCO-mötet i Chi-
cago i juni 2008. Man använde där ex-
akt samma doseringsschema som i den 
japanska studien. 671 patienter rando-
miserades. Medianöverlevnad var 9,7 
månader för IP och 8,9 månader för EP 
och skillnaden mellan överlevnadskur-
vorna var inte signifikant (p=0,3).

IRIS-studien

I regi av de norska och svenska lungcan-
cergrupperna initierades IRIS-studien, 
en akronym för IRInotekan vid Småcel-
lig lungcancer. Planeringen startade ef-
ter föredraget i New Orleans och den 
första patienten randomiserades i no-
vember 2001. IRIS-studien jämförde 
kombinationen irinotekan och karbop-
latin (IC) med peroralt etoposid och kar-
boplatin (EC). 

Studien hade ingen övre åldersgräns 
och ingen gräns för performance status. 
Patienter med hjärnmetastaser uteslöts 
inte. Doseringen av irinotekan skilde sig 
från de andra studierna. Läkemedlet 
gavs i en enda dos på 175 mg/kvadrat-
meter dag 1 i varje treveckorscykel till-
sammans med karboplatin. Etoposid 
gavs peroralt dag 1–5. Primärt effekt-
mått var överlevnad och antalet patien-

ter beräknades till 200 på basis av en 
något mer försiktigt skattad överlev-
nadsvinst än man fann i den japanska 
studien. Sekundära effektmått var livs-
kvalitet, mätt med EORTC-schema, och 
frekvensen av komplett tumörregress.

I studien deltog 16 norska och 7 
svenska sjukhus, som sammanlagt re-
kryterade 138 respektive 82 patienter. 
Patientantalet ökades till 220 eftersom 
det visade sig att en del patienter måste 
uteslutas på grund av felaktig diagnos. 
Studien stängdes för inklusion i juli 
2005. Databasen stängdes för analys 
drygt ett år senare. Studien har nyligen 
publicerats i Journal of Clinical Onco-
logy10.

209 patienter var evaluerbara. 35 pro-
cent var över 70 år och 47 procent hade 
performance status 2–4. Överlevnaden 
var sämre för patienter som fick EC (HR 
1,41, 95 procent konfidensintervall 1,06 
– 1,87)(se diagram). Medianöverlevna-
den var 8,5 (IC) respektive 7,1 (EC) må-
nader. Ettårsöverlevnaden var 34 (IC) 
respektive 24 procent (EC). För patienter 
med performance status 0–1 (bägge 
grupper sammanslagna) var medianö-
verlevnaden 301 dagar. 

Hematologisk toxicitet var likartad 
men diarré förekom som väntat oftare 
hos patienter som fick irinotekan. Livs-
kvaliteten tenderade att vara bättre med 
irinotekan men skillnaderna var små. 

Värdefullt med flera studier

Behandlingens målsättning vid SCLC-
ED är palliativt livsförlängande och pe-
roralt etoposid ger färre dagar på sjuk-
hus eller poliklinik för patienten än in-
travenöst etoposid, eftersom läkemedlet 
måste ges flera dagar i följd. 

Effekt på överlevnad av peroralt eto-
posid i kombinationsbehandling är do-
kumenterad i en randomiserad studie. 
Peroralt etoposid jämfördes där med me-
totrexat som fjärde läkemedel tillsam-
mans med cyklofosfamid, vinkristin och 
CCNU11. Biotillgängligheten för pero-
ralt etoposid är cirka 60 procent men 
med något ökad interindividuell varia-
tion i AUC jämfört med intravenös be-
handling. Med dubblerad dos i förhål-
lande till den intravenösa ligger genom-
snittlig AUC på samma nivå12. 

Resultaten av de fyra fas III-studierna 
illustrerar värdet av att flera randomise-
rade studier belyser en likartad fråge-

Överlevnad i IRIS-studien

Överlevnad från randomisering i IRIS-studien. Grön kurva = irinotekan plus karboplatin (IC), 
blå kurva = etoposid och karboplatin (EC).
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ställning. Orsaken till de varierande re-
sultaten är oklar. Farmakogenetiska 
skillnader har framkastats som en tänk-
bar förklaring. När det gäller extern va-
liditet måste dock en studie i egen miljö 
tilldelas störst tyngd. I Japan ersattes 
kombinationen cisplatin och etoposid 
med cisplatin och irinotekan som stan-
dardbehandling vid SCLC-ED vilket är 
helt logiskt. På liknande sätt bör slutsat-
sen av IRIS-studien vara en rekommen-
dation att använda irinotekan och kar-
boplatin i behandlingen av patienter 
med SCLC-ED i vårt land.

En ytterligare randomiserad fas III-
studie väntar på avslutning och analys. 
Denna startade när en randomiserad fas 
II-studie i Tyskland, som omfattade 70 
patienter, visade signifikant längre pro-

gressionsfri överlevnad (PFS) med irino-
tekan och karboplatin än med etoposid 
och karboplatin vid SCLC-ED13. Median 
PFS var 9 respektive 6 månader (p=0,03). 
Fas III-studien, som har överlevnad som 
primärt effektmått, pågår och resultat 
emotses till nästa år.

Viktigt med uppslutning

IRIS-studien belyser också den kliniska 
akademiska forskningens svårigheter. En 
fas III-studie kräver omfattande arbets-
insatser för planläggning, ansökningar 
om tillstånd och anslag, monitorering, 
uppföljning och analys. Den randomise-
rade fas III-studien är guldstandard för 
värdering av ny behandling och behovet 
av förbättrad terapi vid småcellig lung-
cancer kan inte ifrågasättas. 

IRIS-studien hade få exklusionskrite-
rier. Antalet patienter med SCLC-ED i 
Norge under den tid då patienter inklu-
derades var i runda tal 600, i Sverige 
900. Av dessa randomiserades i Norge 
cirka 23 procent, i Sverige cirka 9 pro-
cent. Information om studien hade spri-
dits vid en serie regionala möten och 
konkurrensen från andra studier var li-
ten. Svårigheterna att rekrytera patienter 
till akademiska kliniska lungcancerstu-
dier har säkert flera orsaker men utgör 
ett allvarligt problem. 

Nya randomiserade studier med in-
tressanta frågeställningar vid småcellig 
lungcancer är på väg att starta i regi av 
den svenska lungcancergruppen och vik-
ten av att få bred klinisk uppslutning 
kring dessa måste understrykas.
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Överbehandling av patienter beskrivs av 
både läkare och sjuksköterskor som det 
största etiska problemet i sjukvården. 
Men det är i huvudsak sjuksköterskors 
erfarenheter av att livsuppehållande be-
handling drivs för långt som finns doku-
menterad. Sjuksköterskor upplever att 
läkare fattar beslutet om begränsad be-
handling för sent. De känner en frustra-
tion när läkare inte vågar ta beslutet och 
tycker även att modet och viljan att fat-
ta beslut skiljer sig markant mellan oli-
ka läkare. Ett förhållande som kan resul-
tera i motstridiga beslut, som att en lä-
kare avgör att dialys inte ska sättas in 
medan nästa läkare river upp beslutet 
och satsar fullt. Dylika situationer ska-
par oro hos anhöriga, men också hos 
vårdpersonal. Sjuksköterskor upplever 
också en bristfällig kommunikation med 
läkare i dessa frågor. 

För att få insikt i problemet ville jag 
först undersöka hur läkare resonerade i 
beslutsprocessen att begränsa livsuppe-
hållande behandling. Därefter finna ut 
om läkare och sjuksköterskor sätter olika 
gränser för livsuppehållande behandling. 
Med hänsyn till bristen på kommunika-
tion ville jag också pröva om etikronder 
kunde öka förståelsen mellan sjuksköter-
skor och läkare och stimulera till etisk 
reflektion.  

Inom etikforskning används främst 
enkäter med slutna svarsalternativ för 
att klarlägga attityder och åsikter om 
hypotetiska patientfall. Jag har i stället 
valt att utgå från läkares och sjuksköter-

skors perspektiv på autentiska patienter 
och har använt både kvalitativa och 
kvantitativa metoder. 

Läkares beslutsprocess 

I den första studien intervjuades 17 pa-
tientansvariga läkare på två sjukhus om 
beslutsprocessen att begränsa livsuppe-
hållande behandling för intensivvårds-
patienter. Läkarna verkade inom olika 
kirurgiska och medicinska specialiteter, 
varav en från hematologen. Intervjuerna 
utgick endast från en uppmaning: 

”Berätta från första stund som Du fick 
vetskap om patientens existens fram till att 
beslut togs!” 

Resultatet visade på en komplex och 
varierad bild av beslutsprocessen. Skilda 
resonemang och individuella skillnader 
visade sig. Två huvudsakliga inställning-
ar kunde dock urskiljas i processen. 

Den första inställningen var att rädda 
liv till varje pris, att sätta in alla till-
gängliga resurser och beslutet om att be-
gränsa behandling togs först vid insik-
ten om att patientens liv inte gick att 
rädda trots full livsuppehållande be-
handling. Beslutet beskrevs som ett 
misslyckande. 

Den andra inställningen var också att 
rädda liv, med skillnaden att övervägan-
det att begränsa behandling fanns med 
parallellt under hela processen. Kärnan 
i läkarnas beskrivningar var en process 
färgad av medicinska överväganden i 
diskussion med andra läkare. Patient, 
närstående eller sjuksköterskor syntes 

När ska patienten få dö?

Läkares och sjuksköters­
kors inställning till livsuppe­
hållande behandling skiljer 

sig inte åt. Däremot finns en 
tendens att läkare inte 

alltid följer sin åsikt utan 
ändå fullföljer behandlingen 

hellre än begränsar den. 
Det visar sjuksköterskan 

och med dr Mia Svantessons 
avhandling Postpone dea­

th? Nurse-physician perspec­
tives on life-sustaining treat­
ment and ethics rounds. Hon 

har även prövat etikronder 
för att förbättra kommunika­

tionen och stimulera den 
etiska reflektionen om detta 
ämne. Resultatet styrker be­
tydelsen av att samarbeta i 

mångprofessionella team vid 
beslutsfattande i 
livets slutskede. 

”Slutsatsen är att inställningen till livsuppe­
hållande behandling inte skiljer sig åt mellan 
läkare och sjuksköterskor, men att det är en 
sak att ha en åsikt och en annan att agera.”
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inte ha någon avgörande roll i besluts-
processen. Förloppet bildade ett mönster 
av fem stadier, men jag är försiktig med 
att lägga för mycket vikt vid resultatet, 
då jag nog inte riktigt fångat det i feno-
menologisk mening, med den svåra me-
tod jag använde. 

Läkare och sjuksköterskor lika

I den andra studien intervjuades läkare 
och sjuksköterskor på sju vårdavdelning-
ar om sina åsikter om behandlingsnivå 
för inneliggande patienter. Det var ki-
rurgavdelningar och avdelningar för kar-
diologi, njurmedicin, neurologi och en 
gynonkologisk avdelning. Medicinska 
problem som dominerade var cancer, 
hjärt-, mag- och tarmsjukdomar. Totalt 
gjordes 224 intervjuer om sammanlagt 
714 patienter. Vi kom oanmälda sex 
gånger under två år och intervjuade lä-
karna och sjuksköterskorna separat för 
de patienter de hade ansvar för den ak-
tuella dagen. Huvudfrågan var om de 
ansåg att patienten skulle ha full be-
handling med alla åtgärder som förläng-
er livet, om de skulle ha begränsad be-
handling eller om de kände sig osäkra på 
behandlingsnivå. De fick ange skälen för 
sina åsikter och hur de bedömde patien-
tens utsikter till överlevnad. Vi stude-
rade också om det fanns dokumenterade 
beslut om begränsad behandling. 

I 77 procent av fallen gjorde läkare 
och sjuksköterskor samma bedömning, 
att full eller begränsad behandling skul-
le ges. För resterande patienter tyckte de 
olika eller var osäkra på behandlingsni-
vå. För patienter med en förväntad över-
levnadstid under ett år var samstämmig-
heten lägre, 63 procent, men oenigheten 
hade inte med yrket att göra. 

Vår hypotes att sjuksköterskorna 
skulle vilja begränsa behandling för ett 
större antal patienter än läkarna verifie-
rades inte. Läkarna ville begränsa be-
handling lika ofta som sjuksköterskorna. 
Dessutom ville läkarna begränsa livsup-
pehållande behandling för dubbelt så 
många patienter som det fanns doku-
menterade beslut på. 

I läkarnas och sjuksköterskornas ar-
gument för full respektive begränsad be-
handling kunde inget mönster skönjas i 
sättet att resonera. Det var inte så att 
läkarna främst hävdade medicinska skäl 
och sjuksköterskorna livskvalitet. Båda 
grupperna anförde i första hand medi-

cinska skäl för sitt ställningstagande, 
därefter kom livskvalitetsskäl. 

För en tredjedel av patienterna togs 
åldersskäl upp och ett mindre antal 
nämnde patientens egen vilja som ett 
skäl. Den huvudsakliga skillnaden som 
noterades var att sjuksköterskorna i hö-
gre utsträckning än läkarna tog upp god 
funktionell förmåga (fysisk och kognitiv 
funktion, klara sig själv) som en anled-
ning till full behandling. 

Slutsatsen från de två första studierna 
är att inställningen till livsuppehållande 
behandling inte skiljer sig åt mellan lä-
kare och sjuksköterskor, men att det är 
en sak att ha en åsikt och en annan att 
agera. Resultaten indikerar att läkare 
vill begränsa behandling för fler patien-
ter än de tar beslut om och att det även 
finns stora individuella skillnader i in-
ställning.   

Etikronder 

Under arbetet med de två första studi-
erna grodde idén om att genomföra eti-
kronder. I den första studien lyste sjuk-
sköterskorna med sin frånvaro i läkarnas 
berättelser och i den andra studien visa-
des likartad inställning mellan läkare 
och sjuksköterskor, trots studier om 
sjuksköterskors upplevelse av motsatsen. 
I etisk vetenskaplig litteratur ses brist på 
kommunikation som en huvudorsak till 
konflikter om livsuppehållande behand-
ling. 

Vårdpersonal upplever också att det 
finns en brist på stöd att hantera etiska 
problem. För att främja ömsesidig förstå-
else och stimulera etisk reflektion valde 
jag att pröva etikronder, en modell in-
spirerad av Mats G Hansson. Valet att 
diskutera verkliga patienter har två mo-
tiv, dels att ge realistisk komplexitet till 
den etiska analysen, dels visar studier att 
studenters lärande blir mer effektivt.

Etikronderna prövades för personal 
som vårdar dialyspatienter, för att de 
ofta följer patienterna en längre tid och 
för att den palliativa vården inte har 
kommit lika långt för dessa patienter 
som för patienter med cancer. Jag tror 
ändå att delar av resultatet kan överföras 
till andra specialiteter som vårdar svårt 
sjuka patienter. Tolv ronder under ett år 
genomfördes på njursektioner (vårdav-
delning och dialysmottagning) vid tre 
sjukhus. Metoden innebar att en filosof 
ledde samtal om etiska problem i vården 

av enskilda dialyspatienter. Filosofens 
uppgift var att hjälpa deltagarna att 
identifiera och analysera de etiska pro-
blemen kring varje patient, inte att föra 
samtalet till en konkret lösning. Målet 
var att ge personalen redskap att lösa 
framtida etiska problem på egen hand. 

Framför allt deltog sjuksköterskor, lä-
kare och undersköterskor, men även ku-
ratorer, sjukgymnaster och arbetstera-
peuter. Huvudproblemen handlade om 
hur länge man skulle fortsätta med livs-
uppehållande behandling och om pa-
tienter som inte samarbetade eller följde 
läkarens ordinationer. 

Då europeiska studier saknas om kli-
nisk etisk reflektion får denna utvärde-
ring betraktas som en stor pilotstudie. 
Den kan främst ge kunskap om styrkor 
och svagheter för att kunna utveckla kli-
nisk etisk reflektion ytterligare. Utvär-
deringen genomfördes i form av enkäter 
och intervjuer. 194 deltagare besvarade 
enkäter om uppfattningar om etiska 
problem före rond och insikter efter 
rond. Dessutom intervjuades elva sjuk-
sköterskor och sju läkare om upplevelser 
av ronderna.  

Främjade ömsesidig förståelse 

Resultatet visade att målet att främja 
ömsesidig förståelse verkade ha uppnåtts 
i högre utsträckning än målet att stimu-
lera etisk reflektion. I intervjustudien 
framkom att i de ronder som upplevdes 
som positiva kände både läkare och sjuk-
sköterskor att de nådde varandra och att 
etikronderna främst fungerade som en 
arena för att mötas över yrkesgränserna. 

Sjuksköterskorna var imponerade över 
läkarnas öppenhet för kritik. Läkarna 
upplevde att de blev positivt berörda av 
den känsloladdade diskussionen och 
fann kritiken konstruktiv. Sjuksköter-
skorna upplevde en känsla av jämlikhet, 
att den vanliga hierarkin var som bort-
blåst. Läkarna insåg sjuksköterskornas 
stora behov av att höra deras skäl för 
fortsatt behandling och såg en möjlighet 
att förklara sig. Sjuksköterskorna förstod 
läkarnas känsla av maktlöshet i besluts-
fattandet och svårigheten att förutsäga 
hur lång tid patienten har kvar att leva. 

Andra positiva upplevelser var stimu-
lans att tänka vidare, insikt om mora-
liskt ansvar, känslomässig avlastning 
och trygghet att agera. Deltagarna upp-
levde att filosoferna hjälpte dem att klar-
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göra sina tankar, genom att strukturera 
tankeprocessen i steg. De uppskattade 
också att filosoferna genom sina provo-
cerande frågor bröt deras invanda sätt att 
tänka. 

Vad beträffar moraliskt ansvar insåg 
deltagarna att det inte bara var läkarnas 
ansvar för de uppkomna etiska proble-
men, alla hade ett moraliskt ansvar. Lä-
karna kände också ett moraliskt ansvar 
att fortsätta dialogen med sköterskorna 
om problematiska patienter och om frå-
gor rörande livsuppehållande behand-
ling.  

Men det fanns också negativa upple-
velser av ronderna. Dessa var förknip-
pade med en känsla av oberördhet, främ-
lingskap, förändringspessimism och en 
frustration över uteblivna lösningar. En 
del sjuksköterskor som från början var 
oerhört positiva till etikronder kände sig 
frustrerade över att de inte ledde fram 
till ett beslut, även om det aldrig var 
syftet. 

Insikter om vidgat perspektiv 

Alla deltagare fick besvara en enkät både 
före och efter etikronderna. Huvuddelen 
av de etiska problemen beskrivna i en-
kätsvaren före etikronderna var formule-
rade i enlighet med traditionell etik, det 
vill säga principetik. De främsta proble-
men var förknippade med delaktighet 
(principen att respektera autonomi) och 
att utsätta patienten för lidande (princi-
pen att inte skada). Enkätsvaren efter 
ronderna om insikter om det etiskt pro-
blematiska  visade ett oväntat resultat. 
Först tänkte jag att deltagarna inte sva-
rade på frågan. Sedan började jag fun-
dera på vad etisk reflektion egentligen 
är. De flesta av insikterna efter ronderna 
passade inte in i traditionell etik i me-
ningen rätt och orätt, utan handlade mer 
om psykosociala insikter. Dessa liknade 
mer en hermeneutisk utgångspunkt till 
etisk analys. I korthet innebär herme-
neutisk utgångspunkt att fokus är att 
förstå komplexiteten i situationen och 

”Internationella 
och nationella etiska 
riktlinjer förordar pa-
tientens delaktighet i 
beslut, men resultaten 
från denna avhandling 
och många andra stu-
dier visar låg patient-
delaktighet.”
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att det innebär en tolkning genom att 
den är öppen för olika perspektiv. Detta 
kan leda till att man blir medveten om 
sina förutfattade meningar och ett nytt 
gemensamt perspektiv uppstår. 

I den här studien illustrerades herme-
neutisk utgångspunkt av insikter om ett 
vidgat perspektiv på patienten och en 
ökad medvetenhet om relationen till an-
dra yrkeskategorier. Etisk reflektion i 
den kliniska verkligheten ger intryck av 
att skilja sig markant från traditionell 
etikundervisning om hypotetiska pa-
tientfall. Patienten finns i ett samman-
hang där psykosociala aspekter och rela-
tioner till patienten och inom personal-
gruppen påverkar och gör problemet 
mer komplext.

Vårdkonferens i första hand  

I den kvantitativa delen av enkäten upp-
gav 76 procent av vårdpersonalen att de 
fått nya insikter om den etiska proble-
matiken i måttlig till hög grad. Däre-
mot stimulerade inte ronderna till den 
etiska reflektion som deltagarna hade 
förväntat sig. 

Orsak till uteblivna insikter efterfrå-
gades också, men svaren var knapphän-
diga. Det som kom fram var att de sak-
nade lösningar, att de redan hört allt ti-
digare från arbetskamraterna, att filoso-
fen var för passiv, redan visste svaren el-
ler inte kände patienten som var föremål 
för ronden. 

Intervjustudien gav rikare kunskap 
om svagheterna i ronderna. Det kom 
fram både organisations- och metodolo-
giska problem, men det jag främst vill 
lyfta fram är förväntningarna på lösning. 
Sjuksköterskornas frustration över ute-
bliven lösning har givit anledning till 
ett förslag att ändra modellen, för att 
hitta en balans mellan etisk analys, kon-
flikt- och problemlösning (se figur). 

Då huvudresultatet från de båda stu-
dierna var en önskan om att fortsätta 
teamdialogen och att nå ett gemensamt 
mål för vården av svårt sjuka patienter, 
är rådet till kliniker att anordna vård-
konferenser i första hand och i andra 
hand etikronder.  

Men var kommer patientens självbe-
stämmande in? Avhandlingen har en-
dast behandlat personalens perspektiv. 
Internationella och nationella etiska 
riktlinjer förordar patientens delaktighet 
i beslut, men resultaten från denna av-
handling och många andra studier visar 
låg patientdelaktighet. Dock kan delak-
tigheten vara komplicerad. Det finns pa-
tienter som är för sjuka att delta, vars 
vilja inte är känd och där anhöriga är 
oense. Det finns också patienter som inte 
vill delta och de som vill ha all behand-
ling som är möjlig, även om den inte har 
någon effekt. 

I dessa situationer måste läkaren inte 
bara ta ställning till ändamålsenligheten 
med behandlingen (om den kan förlänga 
livet), utan också till meningsfullheten 
som är en subjektiv värdering. Då kan 
vårdkonferenser eller etikronder med be-
rörd personal bidra med fler perspektiv 
och ge en bättre helhetsbild av patienten 
som stöd för läkarens beslut. 

I Svenska Läkaresällskapets etiska 
riktlinjer för beslut angående hjärt-
lungräddning från år 2000 förordas 
samråd med berörd personal, men förvå-
nande är att i deras riktlinjer vid ställ-
ningstagande om att avstå från och av-
bryta livsuppehållande behandling från 
år 2007 har samrådet med berörd perso-
nal fallit bort. 

slutsats

Kunskapen om att inställningen till 
livsuppehållande behandling inte beror 
på yrkestillhörighet kan bidra med att 
öka förståelsen och samarbetet mellan 
läkare och sjuksköterskor i denna lad-
dade fråga. Resultaten styrker betydel-
sen av att samarbeta i mångprofessionel-
la team vid beslutsfattande i livets slut-
skede.

Etikronder med etiker

Etikronder med etiker:

Beslut tillsammans med patient/närstående

Vårdpersonal har
en dialog om

målet med vården
av patienten

Vårdkonferens:

Etiskt komplicerad
situation framkommer

Konsensus om målet och handlings-
strategi, följt av patient/närståendes 
deltagande

Fas 2:
Underlätta lösning

genom hjälp att
analysera olika

handlings alternativ

Fas 1:
Hjälp att identifiera och

analysera det etiska
problemet, samt att främja

 samarbetet

Vårdpersonal: 
Dialog för att komma 
fram till en handlings-

 strategi

Vårdkonferens:

en modell för teamdialog om Vården aV den sVårt sjuka patienten

Mia SvanteSSon, resursperson, palliativa konsultteamet och forskningshandledare, 
karlskoga lasarett, sjuksköterska, smärtsektionen och forskningshandledare, 

vårdvetenskapligt forskningscentrum, universitetssjukhuset örebro 
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Herceptin® (trastuzumab) är den enda behandlingen 
specifi kt riktad mot HER2-positiv bröstcancer som har 
visat att den signifi kant förlänger den sjukdomsfria och 
totala överlevnaden vid såväl tidig som metastaserad 
bröstcancer.1-4
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••• hjärntumör

Vid årets Hjärntumördagar presen­
terades de senate framstegen inom 
diagnostik och behandling med 
ett framåtblickande perspektiv 
den inledande dagen, som var 
öppen för allmänheten. Fyra pa­
tienter hade modet att ställa upp 
och berätta om sin upplevelse 
av sjukdomen och av sjukvården. 
Professionens dag ägnades åt 
psykosociala aspekter av hjärn­
tumörssjukdomen och histopato­
logi. Thomas Asklund rapporterar 
från mötet.

För tredje året i rad arrangerade Nationella pla-
neringsgruppen för CNS-tumörer Hjärntumör-
dagarna på Hasselbacken i Stockholm. Liksom 
förra året riktade sig den första dagen till all-
mänheten och den andra dagen till professionen. 
TV-personligheten Staffan Ling modererade på 
ett mycket engagerande sätt allmänhetens dag, 
och de vetenskapliga föreläsningarna varvades 
med fyra patientintervjuer. Sveriges television 
sände allmänhetens dag i sin helhet en vecka 
senare.

Maligna hjärntumörer hos vuxna

En neuroradiologisk utredning utgör ett viktigt 
tidigt steg vid misstanke om hjärntumör. Van-
ligen görs datortomografi (CT), men komplet-
tering med magnetresonanstomografi (MRT) 
kan behövas varför tillgång till MRT är betydel-

Hjärntumördagarna 
28–29 aug 2008

Patientperspektiv på 
hjärntumörvården
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sefull. Dock framkom på mötet att tillgången 
till och utbildningen av neuroradiologer (rönt-
genläkare med inriktning på bilddiagnostik av 
centrala nervsystemet, CNS) och neuropatologer 
varierar över landet och att det generellt sett rå-
der brist på dessa specialister. 

Motsvarande problem har nyligen lyfts fram 
inom bröstcancerdiagnostik med framtida för-
väntad brist på mammografiläkare. En försvagad 
cancerdiagnostik riskerar att leda till både för-
senad och bristfällig diagnostik och försämra 
patienternas möjlighet till framgångsrik be-
handling. 

För säker diagnostik krävs ett vävnadsprov. 
Detta kan erhållas genom biopsi, eller genom en 
större operation. Ibland gör läget av tumören, 
till exempel i hjärnstammen, att varken opera-
tion eller biopsi kan utföras med tillräcklig sä-
kerhet. Detta medför att ett beslut om aktiv on-
kologisk, potentiellt biverkningstyngd behand-
ling, endast bygger på en sannolikhetsdiagnos, 
vilket givetvis inte är idealiskt.

Optimalt för behandlingsresultatet är att alla 
patienter med misstänkt eller konstaterad hjärn-
tumör handläggs multiprofessionellt (av läkare, 
sjuksköterska, kurator med flera) och multidis-
ciplinärt (av neurokirurg, neurolog, onkolog, 
neuropatolog och neuroradiolog) samtidigt. En 
gemensam konferens för diskussion av alla ak-
tuella fall bör hållas minst en gång per vecka, 
vilket tycks äga rum redan i dag på de stora 
sjukhusen runt om i landet. Dock är det efter-
strävansvärt med ett ökat samarbete mellan 
sjukhus och regioner i landet, så att tillkomsten 
av nationella riktlinjer för diagnostik och be-
handling underlättas. 

Tidig behandling av glioblastom

Glioblastom är den vanligaste formen av hjärn-
tumör hos vuxna. Den utgår från gliaceller, som 
utgör hjärnans så kallade stödjevävnad. Att det 
multidisciplinära samarbetet är viktigt vid be-
handling av denna hjärntumör, som är den med 
sämst prognos, avspeglar sig i att de mest fram-
gångsrika behandlingsresultaten uppnås vid 
kombination av flera principer för diagnostik 
och behandling (biopsi eller helst operation, 
strålbehandling, cytostatika). Det har visat sig 
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att överlevnaden ökas stegvis när opera-
tion kompletteras med strålbehandling 
respektive temozolomid (Temodal). 

Evidensen för adjuvant behandling 
med strålbehandling och Temodal kom-
mer från den hittills största randomise-
rade studien på glioblastom (EORTC 
26981/22981-NCIC CE3). I studien, som 
först publicerades 2005, deltog 573 pa-
tienter. Där randomiserades patienter 
mellan enbart strålbehandling upp till 
60 Gy (30 fraktioner x 2 Gy) mot sam-
ma typ av strålbehandling med tillägg 
av Temodal (75 mg/kvadratmeter) dag-
ligen under hela strålbehandlingsperio-
den. I den behandlingsarmen ingick 
också upp till sex kurer Temodal var 

fjärde vecka som underhållsbehandling 
en månad efter kombinationsbehand-
lingen. 

Medianöverlevnad var 12,1 månader 
i strålbehandlingsgruppen och 14,6 må-
nader i kombinationsarmen. 

Än mer slående var skillnaden i två-
årsöverlevnaden som var 10 procent jäm-
fört med 26 procent. Behandlingen med 
Temodal tolererades dessutom väl och 
livskvaliteten för patienterna var jämför-
bar i de båda behandlingsarmarna. Slut-
satserna som drogs runt om i världen 
2005 var att samtidig Temodalbehand-
ling och radioterapi, följt av sex Temo-
dalkurer, bör ses som den nya standard-
behandlingen vid glioblastom. 

Nya data med förlängd uppföljning 
av EORTC 26981/22981-NCIC CE3 
presenterades på mötet och dessa har ti-
digare lagts fram på internationella kon-
gresser 2007–2008: Femårsöverlevnaden 
för glioblastom var i kombinationsarmen 
(biopsi/operation + strålbehandling-Te-
modal + Temodal) 9,8 procent jämfört 
med 1,9 procent i armen med (biopsi/
operation + strålbehandling). Dessa data 

bidrog till att ordet bot användes vid 
mötet på ett mer aktivt och hoppfullt 
sätt än tidigare år. En så stor förbättring 
i överlevnad och som står sig så långt 
efter given adjuvant behandling är ovan-
lig inom modern onkologi.

I den förlängda uppföljningen har 
också setts att även för de grupper av 
glioblastompatienter med sämre prognos 
(på grund av hög ålder, påverkat allmän-
tillstånd vid diagnos eller de enbart 
biopserade) är kombinationsbehandling-
en aktiv och ger signifikant bättre över-
levnad. Därför bör man som ansvarig 
läkare snarare motivera om man inte in-
itierar denna behandling än om man gör 
det. 

Det poängterades i det sammanhanget 
att:
• Det fortfarande finns regionala skill-

nader i hur många patienter med glio-
blastom som erbjuds behandling, men 
det börjar se ut som om dessa regio-
nala skillnader jämnas ut.

• Hög ålder i sig inte får utgöra en av-
görande faktor för behandlingsbeslut, 
varken på gruppnivå eller individu-
ellt.

• Återfall fortfarande är vanligt, men att 
fler patienter än tidigare är vid gott 
allmäntillstånd när de får sitt recidiv, 
och därmed kan vara hjälpta av för-
nyad aktiv behandling.

Behandling vid recidiv 

Vid recidiv av gliom, oavsett grad eller 
typ av gliom, grundas behandlingsbe-
slut mycket på patientens allmäntill-
stånd respektive tidigare behandling. 
Reoperation kan alltid övervägas, med 
stereotaktisk strålbehandling som ett al-
ternativ vid lokaliserade recidiv. Om 
fulldos fraktionerad strålbehandling inte 
givits tidigare kan det alltid övervägas. 

Överläkare Sara Kinhult, onkologkli-
niken, Universitetssjukhuset i Lund, lyf-
te fram möjligheterna med läkemedels-
behandling vid recidiv. Temodal är ett 
alternativ vid mer sena recidiv, men om 
patienten redan fått Temodal (till exem-
pel adjuvant) och recidivet kommit rela-
tivt kort tid därefter är sannolikheten 
lägre att Temodal kommer att vara ef-
fektivt. Därför har många olika läkeme-
del testats, men med relativt liten fram-
gång. 

Bland de nyare läkemedel som ge-
nomgått fas II-studier framhölls särskilt 
angiogeneshämmare som lovande. Fram-
tida fas III-studier får visa om de goda 
responssiffror som setts kan bekräftas 
och om responssiffrorna kan ”översättas” 
till förbättrad överlevnad och/eller livs-
kvalitet.

Nytt för i år var också att hjärntumö-
rer hos barn avhandlades. Docent Bir-
gitta Lannering som är barnonkolog, 
verksam vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset och en av de ansvariga för det 
nya svenska forskningsnätverket NBCNS 
talade om utmaningarna inom pedia-
trisk neuroonkologi. Tumörer i hjärnan 
drabbar, till skillnad från många andra 
cancerformer, människor i alla åldrar 
och är den näst vanligaste cancerformen 
bland barn och tonåringar (efter leuke-
mi) med knappt 100 nya fall per år. Av 
barn som dör av cancer är de med CNS-
tumör flest.

Fyra patienter hade modet att ställa 
upp och berätta om sin upplevelse av 
sjukdomen och av sjukvården. Att höra 
dem berätta om sina erfarenheter var en 
givande och gripande upplevelse. Vi fick 
höra exempel på fördröjd diagnostik, 
långvarig funktionsnedsättning efter 
operation och strålbehandling och pro-
blem med kontakter med Försäkrings-
kassan. Tidvis förmedlades en väldigt 
ljus bild av patienterna, som lyfte fram 
god behandling, fina möten med sjuk-
vårdspersonal och en positiv framtids-
tro.

Särskilda utmaningar

Docent Pär Salander, psykolog vid onko-
logkliniken, Norrlands universitetssjuk-
hus, talade om de särskilda utmaningar 
som patienter och anhöriga går igenom 
i sjukdomens olika faser. Periodvis upp-
står ofta problem i de nära relationerna, 
särskilt som krisbearbetningen kan gå 

Tillgången till och utbildningen av neuro-
radiologer (röntgenläkare med inriktning 
på bilddiagnostik av centrala nervsyste-
met, CNS) och neuropatologer varierar 
över landet och det råder generellt sett 
brist på dessa specialister.”
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olika fort hos de inblandade. Orimliga 
krav och förväntningar kan då ställas på 
den sjuke liksom på anhöriga, och denna 
obalans kan kräva professionell hjälp för 
att redas ut.

Hemsjukvårdens villkor beskrevs av 
överläkare Bertil Axelsson, med dr i pal-
liativ medicin, Östersund, som hos dö-
ende hjärntumörspatienter har sett ”per-
sonligheten dö före kroppen”, vilket kan 
vara smärtsamt även för de anhöriga. 

Kati Falk, psykolog vid Universitets-
sjukhuset i Lund, sammanfattade kun-
skapsläget kring hur man bör bemöta 
och tala till hjärntumördrabbades barn. 
Beroende på barnens ålder och mognad 
måste information ”skräddarsys”, men 
oavsett barnens ålder framhölls vikten 
av att de blir sedda och informerade och 
inte missriktat ”skyddas” från negativa 
besked.

För dig som vill veta mer 

• Svenska Hjärntumörföreningen, 

www.hjarntumorforeningen.se, 

där det också går att läsa om 

Brain Tumor Awareness week i 

oktober

• NBCNS,  www.barncancerfon-

den.se/Forskning-Utbildning/

Forskning/Sok-anslag/NBCNS

Thomas Asklund, specialistläkare, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna
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I många decennier har man ansett att 
cancer är en genetisk sjukdom, där-
för att man ser större eller mindre 

genetiska förändringar i alla typer av 
cancerceller. De observerade genetiska 
förändringarna kan också i många fall, 
åtminstone delvis, leda oss till en förkla-
ring av den speciella fenotyp som en gi-
ven cancercell uppvisar. 

Råder det då något tvivel om att det 
är en genetisk sjukdom? Detta är en de-
finitionsfråga. Är det slutresultatet som 
ska avgöra vad man kallar den, eller är 

det de första händelser som tippade en 
normal cell mot den väg som ledde till 
cancern? En ökande kunskap ger nu vid 
handen att tidiga förändringar som inte 
rör cellkärnans primära DNA-sekvens 
också kan ligga bakom uppkomst och 
progression av cancer. Cancer är då ock-
så en epigenetisk sjukdom.

Vad är då epigenetik? Epi är ett gre-
kiskt ord som har lite olika betydelse: 
”på”, ”vid”, ”på grund av”, ”i tillägg”, 
”utanpå”. Den betydelse av epigenetik 
som är mest relevant är ”utanpå” eller 

”förutom” den rena genetiken, arvsmas-
san. Det är enkelt uttryckt egenskaper i 
arvsmassans funktion som kan överföras 
till dottercellerna genom nästa celldel-
ning, men som inte direkt hänför sig till 
DNA-sekvensen. Samtidigt är DNA-
sekvensen en förutsättning för att epige-
netiken ska kunna fungera.

Varje cellkärna innehåller cirka två 
meter DNA, om man drar ut det i sin 
fulla längd. Denna molekyl är hos män-
niskan uppdelad och packad i 22 auto-
somala kromosomer och två könskromo-
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Epigenetik och cancer

Är cancer en genetisk sjukdom? Ja, det håller nog 
de allra flesta med om. Men med ökande kunskap om 

tidiga förändringar som inte rör cellkärnans primära DNA-
sekvens börjar även epigenetiken komma i förgrunden 
i diskussionen om vad som leder fram till en cancercell. 

Epigenetiken är det ”program” som styr cellens 
utveckling från stamcell till differentierad cell och som 

när det går fel kan leda till cancer. Forskningen på 
epigenetikens område gör stora framsteg och det är 

säkerligen här som de nya stora genombrotten kommer 
att ske inom diagnostik och terapi för både cancer 

och andra sjukdomar, skriver professor 
Tomas Ekström, Karolinska institutet.

somer. Det finns uppskattningsvis 
20 000–25 000 gener i vår arvsmassa, 
och då utgör generna bara några procent 
av den totala mängden DNA, resten av 
DNA tror man numera delvis har regle-
rande funktioner. 

Packningen av vårt genom är oerhört 
effektivt, en förutsättning för att den ska 
få plats i kärnan. DNA-molekylen är 
först upplindad runt nukleosomer som 
består av histonproteiner. Dessa struktu-
rer tvinnas sedan till en alltmer tät och 
komplicerad struktur, kromatinet (figur 

1). Den effektiva packningen fungerar 
dock också som en regulator av genut-
tryck.

Reglering av kromatin

Det är här epigenetiken kommer in. Oli-
ka celltyper använder olika gener, eller 
genprogram, vid givna tidpunkter och 
efter givna stimuli. Kromatinets ke-
misk-fysikaliska struktur innebär också 
en garant för att detta kan ske. Det til�-
låter genuttryck på vissa ställen i geno-
met medan andra är stängda allt efter 

celltyp och situation, så att cellens spe-
cificitet och dynamiska fenotyp kan sä-
kerställas. De mekanismer som reglerar 
genomets förmåga till uttryck är de epi-
genetiska kemiska modifieringar av 
DNA och dess associerade histonprotei-
ner, som påverkar kromatinets fysika-
liska struktur och förutsättningar för 
gentranskription. 

Modifieringarna består i metylering 
av cytosin (5-metylcytosin) i DNA där 
cytosin följs av en guanin, så kallade 
CpG-sekvenser. DNA-metylering är den 
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mest studerade epigenetiska modifie-
ringen i cancer. Ofta är metylerade loci, 
om de existerar i geners promotorregio-
ner, tystade. (En gens promotor är den 
DNA-sekvens före själva genen som 
krävs för att starta dess uttryck). Detta 
ser man ofta i promotorer för till exem-
pel tumörsuppressorgener i cancerceller. 
Cancerceller uppvisar dock på global 
nivå oftast en lägre DNA-metylerings-
grad än normala celler, vilket kan leda 
till genomisk instabilitet som skapar ge-
netiska avvikelser.

Även om DNA-metylering ofta bety-
der undertryckande av gener, är det inte 
alltid sant och dess effekter kan vara 
svårtolkade. Detta ser man till exempel 
i den genomiskt präglade genen för 

IGF2, som kodar för tillväxtfaktorn in-
sulinlik tillväxtfaktor 2 (IGF-II), ett 
protein som många cancertyper använ-
der för sin tillväxt. Prägling innebär att 
endast en bestämd föräldraallel på auto-
somer är uttryckt. I fallet IGF2 är det 
den allel som kommer från pappan som 
är aktiv. Mammans är tystad genom ep-
igenetiska mekanismer i en allel-speci-
fikt differentiellt metylerad region 
(DMR) långt från själva promotorn. 

I vissa typer av cancer metyleras bäg-
ge allelerna i DMR, i stället för som i 
normalfallet där bara den som kommer 
från pappan metyleras, vilket får till 
följd att IGF2-genen också aktiveras från 
den normalt tystade allelen. Har en dub-
bel gendos någon betydelse för cancer-
tillväxt? Ja troligen, eftersom IGF-II 
normalt är till 99 procent uppbundet av 
bindarproteiner som modulerar dess bio-
logiska effekt. En dubblering av IGF-II 
utan motsvarande ökning av bindarpro-
teiner kan teoretiskt innebära en hund-
rafaldig biologisk effekt. 

I detta fall kan alltså DNA-metyle-
ring på ett specifikt ställe i genomet or-
saka en kraftigt positiv effekt på cellers 
tillväxt. Det är alltså viktigt att cancer-
forskare inte endast fokuserar sin mety-
leringsanalys på promotorregioner i tu-
mörsuppressorgener.

Histonproteinerna är också modifie-
rade med metylering, fosforylering, ace-
tylering, med mera på många av sina 
aminosyror (figur 2). Modifieringar med 
till exempel fosforylering är mål för ki-
naser och fosfataser och troligen intimt 
sammankopplade med cellers intracel-

••• forskning

Bit av en DNA-
dubbelhelix

”Bönor-på-sträng”-
typ av kromatin

30 nm kromatinfiber 
av packade nukleo-
somer

Bit av en kromosom i 
en utdragen form

Kondenserad sektion 
av en kromosom

En hel kromosom un-
der celldelningens 
metafas 

Bildandet av kromatin

Figur 1. DNA-spiralen rullas upp på nukleosomer bestående av histonproteiner. Dessa packas 
ihop och antar en allt tätare struktur som till slut bildar en kromosom. Kromosomen är avbildad 
så som den ser ut i metafas. Tjockleken på DNA och den förtätade nukleosomstrukuren anges i 
nanometer (nm).

Modifieringar av histoner

Figur 2. Histonproteiner kan modiferas på en rad olika sätt med specifika enzymer. Modifiering-
arna bestämmer kromatinets fysikaliska och därmed biologiska egenskaper.

acetylering

metylering

ubiquitinering

sumoylering

fosforylering
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lulära signalvägar. Dessa kan alltså vara 
ansvariga för både långvarig och snabb 
dynamisk reglering av gener1. Modifie-
ringarna av histonerna samverkar också 
nära med metylering av DNA.

Alla dessa modifieringar är förstås 
reglerade, och vissa är beroende av var-
andra på ett kooperativt sätt så att mo-
difiering på en aminosyra kan påverka 
aminosyragrannens förmåga att bli mo-
difierad, positivt eller negativt. Ett kom-
plext mönster av histonmodifieringar 
existerar på så sätt. Mönstret av modi-
fieringarna i tid (celldifferentieringsfas), 
och rum (locus i arvsmassan), har i hy-
poteser antagits vara en ”epigenetisk 
kod”2. 

Mönstret är unikt för varje celltyp 
och fungerar som ett ”cellminne” eller 
en ”cellidentitet” eftersom det återupp-
står vid varje celldelning (under förut-
sättning att cellen inte differentierar, 
vilket förstås innebär förändringar i det 
epigenetiska mönstret). Eftersom koope-
rativitet mellan modifieringarna existe-
rar, var och en beroende av celltyp och 
aktuellt tillstånd, uppstår astronomiska 

kombinationsmöjligheter. En grundläg-
gande egenskap hos epigenetiska möns-
ter i differentierade celler under norma-
la förhållanden är dock att när de en 
gång etablerats behåller de detta möns-
ter  resten av cellens liv, även genom 
eventuella celldelningar.

Hur uppstår mönstren?

Det befruktade ägget är den första och 
fullständigt omnipotenta stamcellen. 
Här styrs, med hjälp av de proteiner som 
finns i äggcellen och de givna förutsätt-
ningar som DNA-sekvensen innebär, 
det grundläggande epigenetiska möns-
ter som ska tillåta dotterceller att efter 
ett visst antal delningar gå in i olika 
genprogram utmed olika differentie-
ringslinjer. Stamcellen är här ”öppen för 
förhandling” och genomet är alltså i bör-
jan permissivt för alla geners uttryck. 
Allteftersom differentiering till specia-
liserade celltyper sker, ändras det epige-
netiska mönstret och fungerar som ett 
”lås” mot en tillbakagång till ett tidi-
gare stadium och fungerar därmed som 
en differentieringsguide.

Utvecklingen till en slutdifferentie-
rad cell är beroende av den omgivande 
miljön. Det är denna som signalerar till 
cellkärnan vilka beslut som ska tas. För 
att ett beslut ska kunna tas måste troli-
gen cellkärnans kromatin vara förberett 
på dessa signaler genom att ha ”rätt” ep-
igenetiskt mönster, det vill säga speci-
fika modifieringar av histoner och mety-
lering av DNA vid specifika loci, så att 
signalen har möjlighet att starta en ak-
tivitet. Det kan gälla aktivering av gener 
eller avstängning.

Det finns hypoteser att om fel signa-
ler kommer till kärnan kan cellen, eller 
om den har en defekt i det epigenetiska 
mönstret, bli permissiv för signalerna i 
fel loci, och reagera genom att reglera 
”fel” genprogram. Detta kan troligen 
uppstå om cellen så att säga är på fel 
plats vid fel tidpunkt. Om detta är sant 
kan alltså cellens miljö, eller nisch, till-
sammans med epigenomet styra geno-
met och vad som ska startas eller stäng-
as av. Hypotesen – för det är ännu inte 
helt klarlagt – blir starkare om man in-
volverar stamceller i förloppet. En nyli-
gen framlagd teori bygger på att de för-
sta förändringarna som sker i celler på 
väg till cancer i många fall kan vara ep-
igenetiska3 (figur 3).

Nya data har också givit vid handen 
att cancer uppstår ur så kallade cancer-
stamceller, kanske särskilt viktigt vid 
recidiverande cancer. Normala stamcel-
ler har som nämnts ett epigenetiskt 
mönster som är generellt öppet, eller 

Den epigenetiska stamcellsmodellen för cancer

Figur 3. Den epigenetiska stamcellsmodellen i tre steg för uppkomst av cancer: 1) Stamceller (progenitorceller) genomgår epigenetiska förändringar 
som ger ändrade förutsättningar för cellernas tillväxt i sin specifika miljönisch genom felreglering av tumör-progenitor-gener (TPG). Detta kan 
bero på förändringar i växelverkan mellan miljön och cellernas epigenom. 2) En så kallad gate keeper-mutation (GKM), repression av en tumör
suppressorgen (TSG) och/eller rearrangemang av onkogener. Cellerna kan börja expandera genom högre tillväxthastighet vilket ökar risken för 
cancer. 3) Epigenetisk och genetisk instabilitet leder till ökad risk för tumörbildning med epigenetisk och genetisk plasticitet, metastasering, 
invasion och läkemedelsresistens.

Differentierade celler

Stamceller

Epigenetiska 
förändringar

Expanderande och/eller 
epigeniskt förändrad 
stamcellspool

Benign 
tumör

Epigenetisk och 
genetisk plasticitet

Epigenetisk och 
genetisk plasticitet

Invasion, 
metastasering 
resistens

Primary 
cancer

”En grundläggande egenskap hos epigene-
tiska mönster i differentierade celler under 
normala förhållanden är att när de en gång 
etablerats behåller de detta mönster resten 
av cellens liv, även genom eventuella cell-
delningar.”
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tillåtande, för transkription. Cancer-
stamceller har visat sig ha divergerat 
från sitt normala epigenetiska tillstånd 
och antagit en kombination av histon-
modifieringar som skapar tystat kroma-
tin i viktiga gener, till exempel tumör-
suppressorer4. Cancer kan på så sätt upp-
stå på grund av att genomet förändras 
funktionellt. 

Senare förändringar i cancerns ut-
veckling involverar genomisk instabili-
tet, åtminstone delvis beroende av ett 
undermetylerat DNA, och visar sig i en 
mängd olika kromosomala avvikelser; 
deletioner, amplifieringar och substitu-
tioner.

Ett illustrativt och intressant exempel 
på epigenetikens kraft och betydelse för 
normal och patologisk fenotyp visas i 
experimentet av Li et al.5, där man im-
planterade en cellkärna från en medul-
loblastomacell i en äggcell från mus och 
överförde det till livmodern. Den epige-
netiska omprogrammering som äggcel-
len utförde av cancerkromatinet, tillät 
cancergenomet att utveckla ett tidigt 
musembryo. Uppenbarligen finns det åt-
minstone i vissa cancerceller fortfarande 
en inneboende möjlighet till en delvis 
korrekt genetisk reglering. Dess arvs-
massa behöver bara omprogrammeras.

Mål för cancerterapi

Som förklarats i det ovanstående kan 
förändringar i det epigenetiska mönstret 
alltså påverka såväl uttrycket av gener 
som stabiliteten av genomet. Detta gör 
epigenomet till ett intressant mål för 
cancerterapi6. ”Reprogrammering” av 
kromatinets epigenetiska mönster kan få 
celler att anta såväl högre differentie-
ringsstadier – det vill säga återstarta tys-
tade genprogram – som att påverka can-
cerstamcellers förmåga till patologisk 
tolkning av genomet. 

I sådana fall kan man mycket väl tän-
ka sig att läkemedel som modifierar ep-
igenomet kan ”styra upp” cancercellens 
arvsmassa så att den antingen antar en 
mindre malign form, eller att den får 
cellens ursprungliga identitet att ”vakna 
upp” och inse att det finns så mycket 
genetiska problem att programmerat 
självmord (apoptos) krävs. 

Läkemedel som redan i dag finns i 
den kliniska verkligheten är histondea-
cetylashämmare och DNA-metylerings-
hämmare. Sålunda används histondeace-
tylashämmaren Vorinostat (suberoyla-
nilide hydroxamic acid) mot kutant T-
cellslymfom och DNA-metyleringshäm-
maren 5-azacytidin mot högrisk myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS). Med större 
detaljkunskap och mer specifika läkeme-
del kan man också se framför sig kom-
binationsbehandling med till exempel 
både DNA-metyleringshämmare och 
histondeacetylashämmare, eftersom 
DNA-metylering och histondeacetyle-
ring är intimt sammankopplade7.

Frågan varför epigenetisk stabilitet 
kan gå förlorad i cancer är fortfarande 
inte besvarad. En gammal diskussion, 
som genom epigenetikens frammarsch 
nu har givit forskningen ”molekylära 
handtag”, är sambandet arv/miljö. De 
epigenetiska mönster som återfinns i ge-
nomet kräver förstås tillgång till sub-
strat. Exempelvis kräver metylering av 
DNA och histoner tillgång till metyldo-
normolekyler, molekyler som kan bidra 
med metylgrupper. Dessa kommer från 
metabolismen av metionin och involve-
rar bland annat folsyra och vitamin B12. 
Näringsstatus kan alltså direkt påverka 
epigenetiska mönster. Detta har experi-
mentellt visats i mus8 och spekulerats 
om även för människa.

Kan vi då teoretiskt sett anpassa die-
ten så att metyldonormängden blir opti-

mal? Det faktum att både DNA och his-
tonmetylering kan verka både aktiveran-
de och undertryckande beroende på 
sammanhanget och var det sker, gör 
denna fråga ytterst komplicerad.

För att upprepa frågan. Är cancer en 
genetisk sjukdom? 

Svaret är: Den är förstås både gene-
tisk och epigenetisk. Genomet är inte 
funktionellt utan epigenetik, medan ep-
igenetiken uppenbarligen saknar bety-
delse utan ett genom och genetiska me-
kanismer. Forskningen på epigenetikens 
område gör stora framsteg och det är sä-
kerligen här som de nya stora genom-
brotten kommer att ske inom diagnostik 
och terapi för både cancer och andra 
sjukdomar.
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”Allteftersom differentiering till specialise-
rade celltyper sker, ändras det epigenetiska 
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fungerar därmed som en differentierings-
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Antikroppar och små­
molekyler riktade mot 
tyrosinkinaser är på väg 
att få sällskap av substan­
ser med andra verknings­
mekanismer. Dit hör läke­
medel som blockerar signal­
proteiner som verkar ”ned­
ströms” tyrosinkinasrecep­
torer, som PI3-kinashämma­
re och mTOR-hämmare. Två 
andra nya kategorier av lä­
kemedel är de som aktiverar 
”dödsreceptorer” eller för­
hindrar aktivering av osteo­
klaster och därigenom mot­
verkar växt av vissa typer av 
benmetastaser. Slutligen knyts 
hopp till PARP-hämmare som 
förväntas visa särskilt hög 
effekt i tumörer med störd 
DNA-reparation. Professor 
Arne Östman rapporterar 
från ESMO-kongressen.

Utöver de diagnosbaserade sessionerna 
innehöll årets ESMO-kongress (European 
society for medical oncology) ett antal 
sessioner som ägnades åt läkemedel som 
är på väg in i kliniska studier. På dessa 
sessioner diskuterades bland annat nya 
hämmare av tillväxtfaktorreceptorer, som 
till exempel IGF-1-receptorantagonister 
(abstrakt 40) och substanser som block-
erar HGF-receptorn c-met (abstrakt 44).  

Utöver dessa nära släktingar till exis-
terande antikroppar och småmolekyler 
presenterades substanser och behand-
lingsstrategier med ännu större nyhets-
värde. Något av dessa sammanfattas i 
följande stycken.

 esmo 2008

Cancerläkemedel med nya     verkningsmekanismer
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Hämmare av PI3-kinas 

Blockering av de intracellulära signal-
proteiner som förmedlar tillväxtfaktor-
receptorsignaler är en terapistrategi som 
nu är etablerad genom bruket av mTOR-
hämmare. Andra signalproteiner som 
sedan länge också varit föremål för läke-
medelsutveckling är RAS och PI3-kinas 
(figur 1). Utvecklingen av RAS-häm-
mare är fortfarande på preklinisk nivå, 
medan PI3-kinashämmare nu prövas 
kliniskt. En översikt över detta område 
gavs av Bart Vanhaesebroeck, London 
Institute of Cancer, London, England ( 
(abstrakt 41) vid ett specialsymposium 
om nya läkemedel.

PI3-kinas utgör en grupp enzymer 
som deltar i tillväxtstimulering genom 
bildning av PIP3, som är en cofaktor för 
till exempel Akt/PKB. Den PI3-kina-
sisoform som studerats mest i tumörbio-
logisammanhang är PI3K-alpha som ak-
tiveras av receptortyrosinkinaser (RTKs). 
PI3K-alpha består av två subenheter; 
p85 som binder till RTKs, och p110 
som är den katalytiska subenheten. En 

serie studier har visat att aktiverande 
mutationer förekommer framför allt i 
den katalytiska subenheten i olika solida 
tumörer, bland annat glioblastom.

PI3-kinas ingår som en funktionell 
del av normal tillväxtfaktorsignalering. 
Det är därför fortfarande oklart om de 
hämmare som nu prövas i tidiga klinis-
ka studier kommer att ha acceptabla bi-
verkningsprofiler. Sannolikt kommer re-
sultat från fas I-studier att inom en snar 
framtid ge svar på detta. Om så är fallet 
finns skäl till viss optimism om kraftiga 
effekter av dessa nya läkemedel, framför 
allt i de tumörer som drivs av överaktivt 
och muterat PI3-kinas.

Aktivering av dödsreceptorer

Sedan några år pågår studier med speci-
fika substanser som syftar till att akti-
vera de celldödstimulerande (apoptotis-
ka) signalvägarna i tumörceller. 

Ett sådant signalsystem som är före-
mål för intensiv läkemedelsutveckling 
är det system där huvudkomponterna är 
en extracellulär faktor – TRAIL – som 

efter bindning till antingen death-recep-
tor 4 (DR4) eller death-receptor 5 (DR5) 
initierar celldöd. De substanser som prö-
vas är antingen antikroppar som aktive-
rar DR4 eller DR5, eller rekombinant-
former av TRAIL. Tidigare studier har 
visat acceptabla biverkningsprofiler. 
Dessa läkemedel tros komma till störst 
nytta när de används tillsammans med 
kemoterapi eller andra målriktade läke-
medel. 

Jean-Charles Soria, Institut Gustave 
Roussy, Villejuif, Frankrike, redovisade 
i abstrakt 458 lovande effekter av 
TRAIL, tillsammans med bevacizumab, 
paklitaxel och karboplatin, i förstalin-
jesbehandling av metastaserande icke-
småcellig lungcancer. Studien, som om-
fattade 24 patienter, redovisade 58 pro-
cent responser och 32 veckors median 
PFS (progressionsfri överlevnad). Farma-
kokinetiska studier visade också att 
TRAIL inte negativt påverkade nivåerna 
av paklitaxel eller karboplatin.

Liksom med många andra nya läke-
medel blir det i fortsatta studier en ut-

proliferation, migration,

RAS: aktiverande mutationer vanliga i
pancreascancer och  colorektalcancer.
Hittills inga kliniskt användbara RAS-
hämmare

PI3K-alpha: aktiverande mutationer i
många solida tumörer, bla. glioblastom.
Fas I-studier pågår med första PI3-
kinashämmare.

mTOR; en redan godkänd mTOR-
hämmare (temsorilimus). Postiva fas III-
data på ASCO 2008 med everolimus i TKI-
resistent njurcancer

PI3K
RAS

mTOR

Receptor-
tyrosin-
kinaser

Onkogena signalproteiner som är föremål för läkemedelsutveckling

Figur 1. Blockering av de intracellulära signalproteiner som förmedlar tillväxtfaktorreceptorsignaler. mTOR-hämmare finns redan i terapibruk. 
Andra signalproteiner som sedan länge också varit föremål för läkemedelsutveckling är RAS och PI3-kinas.
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maning att identifiera de patientgrupper 
som har störst nytta av denna typ av be-
handling. Vidare är det fortfarande okänt 
huruvida TRAIL eller de receptorriktade 
antikropparna kommer att visa sig mest 
effektiva.

RANKL-antikroppar

Metastastasering till ben är en komplex 
process som innefattar samspel mellan 
en mängd olika celltyper inklusive tu-
mörceller, benbildande osteblaster och 
bennedbrytande osteklaster. En viktig 

signalväg i denna process innefattar pro-
teinet RANKL som bildas av osteblaster 
och som aktiverar osteoklaster genom 
bindning till cellytereceptorn RANK 
(figur 2). Tumörcellsinducerad stimule-
ring av RANKL-produktion har visats i 

osteoblast

osteoklast

ben-
nedbrytning växt av 

benmetastas

cancer cell

RANKL

RANK

Blockering av RANKL

Figur 2. Blockering av RANKL förhindrar aktivering av osteoklaster och kan därför motverka växt av benmetastaser.
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Det finns en behandling mot 
smärtsamma återseenden.
I år diagnostiseras 10 000 svenskar med prostatacancer och ca 2 250 av dem utvecklar skelettmetastaser.1–2

Av dessa får nära nog hälften smärtsamma skelettkomplikationer.1-4 Det finns etablerad behandling som 
hjälper kvinnor med skelettmetastaser från bröstcancer att leva ett aktivt liv, trots smärtor.3 Behandlingen 
kan göra samma sak för män med prostatacancer,4 men så sker inte – åtminstone inte i önskvärd utsträck-
ning. Det är dags för en förändring och den börjar hos dig – smärtsamma återseenden gagnar ingen.
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f lera modellsystem. Blockering av 
RANK eller RANKL framstår därför 
som en attraktiv möjlighet till antime-
tastatisk behandling. 

Sedan något år finns en blockerande 
RANKL-antikropp, denosumab, till-
gänglig för kliniska studier. Två tidiga 
rapporter finns redan publicerade i JCO 
där denna antikropp använts för adju-
vant behandling av bröstcancer och be-
handling av metastaserande bröstcancer 
(Ellis, JCO, 2008 och Lipton, JCO, 
2007).

På årets ESMO presenterade Karim 
Fizazi, Institut Gustave Roussy, Ville-
juif, Frankrike, en studie som undersök-
te effekten av denosumab på metastase-
rande prostatacancer (abstrakt 4590) i en 
randomiserad fas II-studie. Behandling 
med RANKL-antikroppen var förknip-
pad med en ökning av andelen patienter 
med minskning av en markör för ben-
nedbrytning (uNTx). Behandling med 
denosumab var också förknippad med en 
minskning av frakturer.

PARP-inhibitorer

Poly (ADP-ribos) polymeras (PARP) är 
ett enzym som deltar i en viss typ av 
DNA-reparation; ”single strand break re-
pair”. Denna mekanism för DNA-repa-
ration är särskilt viktig i celler som har 
defekter i andra vägar för DNA-repara-
tion, till exempel tumörceller med för-
lust av BRCA1 eller BRCA2 (figur 3). 
Experimentella studier har visat att så-
dana celler uppvisar en mer än hundra-
faldig ökad känslighet för PARP-inhibi-
torer än kontrollceller. Dessa resultat dis-
kuterades på ESMO av Andrew Tutt, 
King’s College London, England (ab-
strakt 42).

Särskilt stora förhoppningar har knu-
tits till PARP-inhibitorer i sammanhang 
där BRCA1/BRCA2 eller andra DNA-
reparationsmekanismer är defekta. Vid 
årets ASCO redovisades bland annat en 
studie i ovarialcancer där cirka en tred-
jedel av platinaresistenta BRCA-negativa 
tumörer uppvisade responser efter be-
handling med PARP-hämmaren 

AZD2281/KU-0059436 (ASCO 2008, 
abstrakt 5510). 

Flera olika PARP-hämmare undergår 
nu klinisk prövning, antingen som mono-
terapi eller i kombinationsbehandlingar. 

Det är uppmuntrande och stimule-
rande att se nya delar av tumörbiologin 
omsättas i läkemedelsutveckling. För-
hoppningsvis kommer den kliniska ut-
vecklingen av dessa nya substanser att 
genomföras på ett sätt som innefattar 
försök att hitta tidiga markörer för kli-
nisk nytta, och välinformerade ansatser 
att hitta de mest känsliga patientgrup-
perna. Några viktiga komponenter i 
denna process är vävnadsinsamling, bio-
logikunskaper och multidisciplinära 
samarbeten mellan biologer, patologer, 
kliniker och personer med “imaging”-
kompetens.

••• forskning



  onkologi i sverige nr 5 – 08   71

Referenser: 1. Cancer incidence in Sweden 2006. Publiceringsår 2007. 2. www.cancerfonden.se. 3. Produktresumé, uppdaterad 2007-10-19. 4. Saad et al. A Randomized, Placebo-Controlled 
Trial of Zoledronic Acid in patients With Hormone-Refractory Metastatic Prostate Carcinoma. Journal of the National Cancer institute, Vol. 94, No. 19, October 2, 2002. Zometa® (zoledron-
syra), bisfosfonat. Indikationer: Förebyggande av skelettrelaterade händelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strålning av eller kirurgiskt ingrepp i benvävnad eller tumörindu-
cerad hyperkalcemi) 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 njurfunktion och Zometa rekommenderas inte för patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Patienter som behandlas 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. 
Beredningsform och styrka: Koncentrat till infusionsvätska, lösning. 4mg/5ml. Dosering: Rekommenderad dos är 4 mg var 3:e-4:e vecka koncentratet ska ytterligare spädas med 100 ml na-
triumkloridlösning 9 mg/ml eller glukoslösning 50mg/ ml. Förmån, förpackning och pris: Rx, F. Koncentrat till infusionsvätska, lösning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska, 2831,50 kr. ATC-kod: 
M05BA08. Produktresumé uppdaterad 2007-10-19. För information om biverkningar och fullständig information se: www.fass.se

Det finns en behandling mot 
smärtsamma återseenden.
I år diagnostiseras 10 000 svenskar med prostatacancer och ca 2 250 av dem utvecklar skelettmetastaser.1–2

Av dessa får nära nog hälften smärtsamma skelettkomplikationer.1-4 Det finns etablerad behandling som 
hjälper kvinnor med skelettmetastaser från bröstcancer att leva ett aktivt liv, trots smärtor.3 Behandlingen 
kan göra samma sak för män med prostatacancer,4 men så sker inte – åtminstone inte i önskvärd utsträck-
ning. Det är dags för en förändring och den börjar hos dig – smärtsamma återseenden gagnar ingen.

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TÄBY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se

ZO
M

20
08

09
:4

2

A B
DNA-skada DNA-skada DNA-skada DNA-skada

Signalväg 1 Signalväg 1 Signalväg 1 Signalväg 2Signalväg 2Signalväg 1Signalväg 2Signalväg 2 Signalväg 1

DNA-
reparation

DNA-
reparation

DNA-
reparation

DNA-
reparation

normal cell cancercell
(t.ex. BRCA-/-bröstcancercell)

normal cell cancercell
(t.ex. BRCA-/-bröstcancercell)

överlevnad överlevnad överlevnad död

PARP-hämmare och specifik celldöd

Figur 3. PARP-hämmare leder till specifik celldöd i celler med defekt BRCA-beroende DNA-reparation. (A) Normala celler har fler system för 
DNA-reparation, varav vissa är defekta i tumörceller. (B) PARP-hämmare ger upphov till specifik celldöd i BRCA-/-celler eftersom dessa är 
helt beroende av PARP för DNA-reparation.

Arne Östman , professor, Cancer Centrum Karolinska, institutionen för onkologi-patologi, Karolinska institutet
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Först ut var Åke Borg, professor i expe-
rimentell onkologi vid Lunds universi-
tet. Han inledde med att ge en historisk 
bakgrund till HER2 (human epidermal 
growth factor receptor 2). Tillväxtfak-
torreceptorn HER2 upptäcktes samti-
digt av flera oberoende forskargrupper i 
mitten av 1980-talet (den benämns om-
växlande neu, c-erbB-2 eller HER2). 
HER2-genen är en protoonkogen belä-
gen på den långa armen på kromosom 
17 (17q12) vilken kodar för en trans-
membranös receptor med en intracellu-
lär så kallad tyrosinkinasdomän. 

Överuttryck av receptorn ses vid 
bröstcancer och är förknippat med ag-
gressivare tumörer och sämre prognos. 
Aktivering av HER2-genen är förmod-

ligen en av de tidigaste händelserna, som 
är avgörande för utveckling av bröstcan-
cer. HER2 samverkar med övriga med-
lemmar i epidermal growth factor-fa-
miljen och dimerisering med dessa är 
nödvändig för aktivering av signalked-
jan i tumörcellen som sedan leder till 
proliferation. Dimerisering av HER2 
med EGFR eller HER3 leder till aktive-
ring av signalproteiner som MAPK och 
P13K/AKT. 

Trastuzumab (Herceptin), en rekom-
binant humaniserad monoklonal IgG-
antikropp som binder extracellulärt till 
HER2, togs fram 1989 av Dennis Sla-
mon. Trastuzumabs funktion är ännu 
inte helt klarlagd men bland annat för-
hindrar det heterodimeriseringen, inhi-

Givande uppdatering 
av HER2-läget

Roche bjöd i samband med ESMO-kongressen i september 
in bröstcancerintresserade till en dag i Stockholm om HER2 
– state of the art. De särskilt utvalda föreläsarna gav en ly-
sande uppdatering om HER2-receptorn, dess upptäckt och 
funktion, dess prediktiva och prognostiska värde, analys-
möjligheter, trastuzumabs betydelse vid adjuvant behand-
ling, resultat vid metastatisk sjukdom och den framtida 
utvecklingen.
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berar metalloproteas cleavage av recep-
torn och aktiverar ADCC (antikropps-
beroende cellmedierad cytotoxicitet) (fi-
gur 1). Resistensutveckling kan beting-

as av aktivering av andra signalvägar 
(PTEN) eller tillväxtfaktorreceptorer 
(IGF-1R), immunsuppression och steris-
ka förändringar av receptormolekylen (fi-

gur 2). HER2-positiv bröstcancer karak-
teriseras av aggressivare tumörer med 
till exempel hög S-fas, aneuploidi, hor-
monreceptornegativitet, ej BRCA1-posi-

HER2:HER2

MAPK

MAPK
 PI3K/Akt

plasma
membrane

HER2:EGFR
HER2:HER3

HER2:HER4

PI3K/Akt

proliferation

p roliferation

a nti-apoptosis

a nti-apoptosis

differentiation

nuclear
membrane

P

P
P

P
P

Pmetalloprotease
cleavage

Possible mechanisms 
of trastuzumab

heterodimerization

growth arrest
apoptosis

nuclear
membrane

Herceptin
Immune response – ADCC
(antibody-dependent cellular cytotoxicity): 
target cells coated with antibodies 
are vulnerable to attack by immune cells

Verkningsmekanismer av trastuzumab

Figur 1. Trastuzumab fungerar genom hämning av heterodimerisering, ADCC, och hämning av signalvägar.
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tiv, yngre kvinnor och mer avancerat sta-
dium. Nyare rön har också visat att det 
förekommer en heterogenitet i den ge-
nomiska profilen för HER2.

Prognos och förutsägelser

Mårten Fernö, professor i experimentell 
onkologi vid Lunds universitet, klargjor-
de det prognostiska och prediktiva vär-
det av HER2. Enligt Svenska HER2-
analysgruppens riktlinjer betraktas en 
tumör som bedöms som 0 eller 1+ med 
immunhistokemi (IHC) som HER2-ne-
gativ, medan de som är 2+ och 3+ även 
ska analyseras med FISH (fluorescent in 
situ-hybridisering) och ha ökat antal 
genkopior för att betraktas som positiva. 
Ett problem är att hantera de tumörer 
som är 3+ men inte amplifierade och de 
tumörer som har en polysomi men inte 
är amplifierade. I praktiken betraktas 3+ 
som positivt och föranleder behandling 
med trastuzumab. 

HER2-bestämning för alla nydiag-
nosticerade tumörer ingår nu i Svenska 

bröstcancergruppens riktlinjer. HER2 
har visat sig vara en starkare negativ 
prognostisk faktor hos lymfkörtelposi-
tiva tumörer än lymfkörtelnegativa (Me-
nard 2001) och hos hormonreceptorpo-
sitiva tumörer (Rydén 2008). Stor kli-
nisk betydelse har HER2 som behand-
lingsprediktiv faktor för effekten av 
trastuzumab, både vid adjuvant behand-
ling av primär bröstcancer och vid pal-
liativ behandling av metastaserande 
sjukdom. 

För patienter med normalt uttryck av 
HER2 i sina tumörer anses inte behand-
ling med trastuzumab i dag motiverad. 
HER2 har visat sig kunna prediktera ef-
fekt av antracyklininnehållande kemote-
rapi hos patienter med tumörer som 
också är coamplifierade för TOPO IIA 
(Tanner 2006). 

Svenska HER2-analysgruppen utför-
de under 2005 och 2006 en reproducer-
barhetsstudie av HER2-status genom 
att distribuera 11 bröstcancerfall till pa-
tologlaboratorier i Sverige och resultaten 

visade mycket god överensstämmelse för 
både immunhistokemi och FISH år 
2006.

HER2 och hormonreceptorer

Per Lönning, professor i Bergen, beskrev 
det komplexa sambandet mellan hor-
mon-receptorpositiva tumörer och 
HER2-status. Endast cirka 10 procent 
av HER2-positiva tumörer är ER-posi-
tiva. Dessa tumörer har sämre effekt av 
endokrin behandling än HER2-negativa 
tumörer. Aktivering av andra signalvä-
gar i tumörcellen kan vara en förklaring 
(Hynes 2005).  Neoadjuvant behandling 
visar bättre effekt med aromatashäm-
mare än tamoxifen hos HER2-positiva 
postmenopausala patienter (Ellis 2001). 
Nivån av östrogenreceptorer tycks vara 
viktig. I en nyligen publicerad analys av 
BIG 1-98 (Rasmussen 2008) fann man 
att sju procent av patienterna var HER2-
positiva och att de hade en sämre effekt 
av endokrin behandling än HER2-nega-
tiva. 

Is the epidemiology of HER-2 changing?

21,6 %
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Figur 3. Sjunkande incidens av HER2-positivitet över åren. Ett populationsbaserat material från Tammerfors, Finland.

••• bröstcancer



  onkologi i sverige nr 5 – 08   77

Finns även i styrkan 30 mg för
6 månaders doseringsintervall.

Endast 2 injektioner per år.

Aromatashämmare var bättre än tam-
oxifen oberoende av HER2-status. Kom-
binationen av trastuzumab och aroma-
tashämmare har jämförts med enbart 
aromatashämmare vid metastatisk sjuk-
dom och man fann ökad progressionsfri 
överlevnad (PFS) för kombinationen 
(Kaufman B 2006), som dock hade tyd-
ligt sämre effekt i en indirekt jämförelse 
med taxanbehandling i kombination 
med trastuzumab.

HER2 och lymfkörtelmetastaser

En orsak till att en del patienter inte har 
effekt av trastuzumab kan vara att me-
tastaserna inte har överuttryck av HER2. 
Professor Jörgen Carlsson, Biomedicine 
Radiation Sciences i Uppsala, har visat 
att det föreligger en stark korrelation 
mellan HER2-uttrycket i primärtumö-
ren och lymfkörtelmetastaser (Carlsson 
et al 2004). Detta överensstämmer väl 
med andra studier där man även såg en 
hög korrelation med fjärrmetastaser (Ta-
pia et al 2007). Metastaserna har ofta en 
högre grad av amplifiering än primärtu-

mören. Dock förekommer det att ut-
trycket ändras hos enstaka patienter och 
det kan bero på tumörernas heterogeni-
tet. Primärt HER2-negativa tumörer 
kan också bli amplifierade och rekom-
mendationen är därför att man alltid ska 
biopsera nya metastaser för analys.

Stabiliteten i HER2-uttryck medger 
utveckling av nya behandlingsstrategier 
och i Uppsala studeras möjligheten till 
att binda en radioaktiv isotop till trastu-
zumab. Försök har visat att man kan för-
hindra tumörutveckling och öka över-
levnaden hos möss med HER2-positiv 
xenograft vid behandling med ”177-Lu-
labeled HER2-specific Affibody mole-
cule” (Tolmachev et al Cancer Research, 
2007). Samma molekyl kan också använ-
das för imaging och visualisera att anti-
kroppen når tumören.

Förändrad epidemiologi?

Professor Jorma Isola från Universitetet 
i Tammerfors gav en föreläsning om 
HER2-testning där han ifrågasatte det 
allmänt spridda konstaterandet att 

“HER-2 är amplifierad och överuttryckt 
hos 20–30 procent av alla bröstcancrar”. 
Dessa siffror kommer från selekterade 
material och populationbaserade under-
sökningar saknas. 

I ett material från Tammerfors har 
incidensen sjunkit från 21 procent till 14  
procent under 20 år (figur 3). Nya rikt-
linjer för 3+ är att minst 30 procent av 
alla celler ska vara positiva (ASCO-pa-
nel). FISH är inte tillgängligt i dag på 
alla patologlaboratorier. CISH (chromo-
genic in situ hybridisering) har blivit 
godkänt av den amerikanska läkeme-
delsmyndigheten FDA. Fördelen med 
metoden är att den kan utföras på hema-
toxylinfärgade glas och att amplifiering 
därför kan korreleras direkt till tumör-
cellerna. CISH har samma tillförlitlighet 
som FISH och är validerad i FinHER-
studien. 

Nya metoder att mäta Fc-gamma-po-
lymorfism och ADCC visar att man kan 
selektera fram grupper som har bättre 
effekt av trastuzumab (Musolino 2008). 
Lågt uttryck av PTEN och PI3K-CA-
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mutationer kan påvisa resistens för 
trastuzumab (Berns 2007).

Docent Fredrik Enlund, klinisk mo-
lekylär patologi, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset, visade att 30–50 procent 
av HER2-positiva tumörer är coampli-
fierade i TOP2A. Vidare förekommer 
cMYC-amplifiering och Brk-amplifie-
ring (kromosom 20). Fosforylering av 
HER2-receptorn kan medföra ökad re-
spons med trastuzumab (Hudelist 2003). 
Tumörerna kan ha en primär resistens 
orsakad av genetisk heterogenitet och 
instabilitet samt multidrogresistent 
(MDR 1). 

Metastatisk bröstcancer

Docent Michael Andersson, Rikshospi-
talet, Köpenhamn, är huvudprövare i 
HERNATA-studien och han redogjorde 
för behandlingen med trastuzumab för 
patienter med metastatisk bröstcancer. 

I en av de första randomiserade studi-
erna undersöktes tilläggsvärdet av 
trastuzumab till kemoterapi (antracykli-
ner eller paklitaxel) jämfört med enbart 
kemoterapi hos 469 utvärderingsbara 
patienter (Slamon 2001). Den objektiva 
responsfrekvensen för enbart kemotera-

pibehandlade var 32 procent. För dem 
som erhöll kemoterapi i kombination 
med trastuzumab var motsvarande siffra 
62 procent. Tid till sjukdomsprogress 
var 7,4 månader för kombinationen av 
trastuzumab med kemoterapi och 4,6 
månader för enbart kemoterapi 
(p<0,001). Medianöverlevnaden var sta-
tistiskt signifikant förlängd för kombi-
nationsarmen, 25,1 månader jämfört 
med 20,3 månader. Denna överlevnads-
vinst är klart anmärkningsvärd eftersom 
ungefär två tredjedelar av patienterna i 
den rena kemoterapiarmen erbjöds til�-
lägg av trastuzumab vid progress.  

Det finns ytterligare en prospektiv 
och randomiserad studie med trastuzu-
mab, i denna ges docetaxel i båda grup-
perna, ånyo cross over-design (Marty 
2005). Genom tillägget av trastuzumab 
till docetaxel fick man en 8,5 månaders 
medianöverlevnadsförlängning 
(p=0,0325) 

Fungerar trastuzumab hos alla patienter? 
I en randomiserad studie med trastuzu-
mab i kombination med paklitaxel kun-
de man inte se något tilläggsvärde av 
trastuzumab hos de patienter som var 
HER2-negativa (Seidman 2008). Flera 

studier visar att trastuzumab fungerar 
som singelbehandling med svarsfrekvens 
på 26 procent och högre effekt hos 3+ 
(Vogel 2002).

Skall man ge trastuzumab i kombination 
eller sekventiellt? På ASCO presenterades 
en studie (Bonthenbal 2008) där man 
jämförde enbart trastuzumab följt av do-
cetaxel med kombinationen docetaxel/
trastuzumab och man såg högre respons-
siffror i kombinationsarmen men ingen 
signifikant skillnad på progressionsfri 
överlevnad (PFS) eller total överlevnad 
(OS). Dock fanns det en trend till bättre 
OS för kombinationsarmen (30,5 måna-
der jämfört med 20,2).

Vilka cytostatika ska man kombinera 
med trastuzumab? In vitro-studier har 
påvisat synergistiska effekter med doce-
taxel, karboplatin och vinorelbin (Pe-
gram 2004). Baserat på dessa data ge-
nomförde Michael Andersson tillsam-
mans med medarbetare i Danmark en 
fas II-studie på första linjens behandling 
av MBC (metastaserad bröstcancer) med 
vinorelbin dag 1 och 8 i en treveckors-
cykel i kombination med en veckodos 
trastuzumab. 

Den objektiva responsfrekvensen var 
48 procent med 11 månaders tid till 
sjukdomsprogress. Detta ledde till den 
nyligen avslutade HERNATA-studien, 
ett prövarinitierat samarbete mellan 
Danmark, Norge och Sverige. Patienter 
med MBC randomiserades till trastuzu-
mab i kombination med docetaxel eller 
vinorelbin. I april 2008 var 280 av 300 
planerade patienter randomiserade vilket 
gör studien till den största av sitt slag. 
Interimsanalysen visar att behandlingen 
är genomförbar med båda regimerna 
med låg toxicitet. 83 procent har mätbar 
sjukdom och 41 procent av patienterna 
uppvisade levermetastaser. 

Andra linjens behandling

Överläkare Elisabet Lidbrink , Radium-
hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set, tog över och berättade vad man ska 
göra då patienterna progredierat på för-
sta linjens behandling. Man bör behålla 
trastuzumab och byta kemoterapi. Stöd 
för detta är den tyska studien GBG-26 
(von Minckwitz 2007) där patienter ran-
domiserades till enbart capecitabin eller 
capecitabin-trastuzumab som andra lin-
jens behandling. Responsfrekvensen var 
24,6 respektive 48,9 procent och PFS 

••• bröstcancer
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• Patienter som fi ck Sutent hade en mediantid för total överlevnad på 26,4 månader 

jämfört med 21,8 månader för dem som fi ck IFNα (p=0,051; NS)1

• 56% av Sutent-patienterna och 59 % av IFNα-patienterna fi ck behandling efter 

studien (dvs andra linjens behandling eller senare behandling)1

• Hos de patienter som inte fi ck behandling efter studien gav Sutent dubbelt så lång medi-

antid för total överlevnad som IFNα (28,1 månader respektive 14,1 månader; p=0,0033)1

Sutent® förlänger mediantiden för total överlevnad 

vid mRCC till över två år1
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med enbart capecitabin 5,6 månader 
jämfört med 8,5 månader för kombina-
tionen (figur 4). Fortsatt trastuzumab 
och byte av kemoterapi kan vara av nyt-
ta oavsett metastaslokal, även för hjärn-
metastaser. 

En retrospektiv deskriptiv studie av 
alla patienter (n=43) som fått trastuzu-
mab mot generaliserad bröstcancer un-
der 2006–2007 på Radiumhemmet vi-
sar att patienterna erhåller flera linjers 
behandling med trastuzumab och be-
handlingen pågår upp till 5–6 år.

Kombination gav dubbel effekt

Docent Per Karlsson, Jubileumsklini-
ken, Sahlgrenska sjukhuset, redogjorde 
för lapatinib (Tyverb) som är en peroral 
tyrosinkinashämmare som binder intra-
cellulärt både till HER2 och EGFR. 
Studier har visat att det inte förekommer 
korsresistens med trastuzumab. Detta 
gör det möjligt att behandla patienter 
som progredierat på trastuzumab. 

I en studie randomiserades patienter 
med HER2-positiv bröstcancer som pro-
gredierat på kemoterapi i kombination 
med trastuzumab till capecitabin enbart 

eller i kombination med lapatinib (EGF 
100151). Interimsanalysen påvisade fyra 
månaders skillnad i tid till progression 
medan uppdaterad analys endast kunde 
visa två månaders tillägg för kombina-
tionsgruppen (Cameron 2008). Ingen 
skillnad på total överlevnad sågs mellan 
behandlingsarmarna. I lapatinibgruppen 
fick färre patienter hjärnmetastaser. 

Kombination av trastuzumab och la-
patinib är studerad på patienter som 
progredierat på trastuzumab (Shaugh-
nessy 2008). Kombinationen gav dubb-
lerad effekt från 1,9 månader till 2,8 
månaders PFS. Per Karlsson drar slutsat-
sen att trots relativt liten effekt på avan-
cerad sjukdom så är det viktigt att stu-
dera tillägget av lapatinib till trastuzu-
mab adjuvant.

Adjuvant behandling

Professor Jonas Bergh, Radiumhemmet, 
Karolinska universitetssjukhuset, gav 
uppdaterade data om adjuvant behand-
ling. Fem stora fas III-studier med til�-
lägg av trastuzumab till kemoterapi för 
tidig bröstcancer har publicerats (HERA, 
NSABP-31, N9831, BCIRG 006 och 

FinHER). Sammantaget visar alla studi-
erna en signifikant förbättring av den 
sjukdomsfria överlevnaden (DFS).  

I HERA-studien är riskreduktion 40 
procent och absolut vinst 6,3 procent. I 
totalöverlevnad är den absoluta vinsten 
2,7 procent. I HERA-studien hade alla 
subgrupper nytta av trastuzumab. Möj-
ligen föreligger en bättre effekt med si-
multan taxan/trastuzumabbehandling 
eller med den strategi som användes i 
FinHer-studien. Denna potentiellt bätt-
re effekt i de nordamerikanska studierna 
balanseras dock till delar av en ökad risk 
för hjärttoxicitet (figur 5). Hjärttoxicite-
ten är låg och synes vara av en annan 
mekanism än den antracyklinorsakade. 
Ökad risk för hjärttoxicitet ses hos äldre 
patienter, vid tidigare exponering för an-
tracykliner och vid användning av anti-
hypertensiv behandling. Noggrann mo-
nitorering av hjärtfunktionen rekom-
menderas.

Ett års adjuvant trastuzumab är stan-
dardbehandling i Sverige. Behandlings-
tidens längd studeras i SOLD-studien 
(synergistic or long duration) där nio 
veckors initial behandling med trastuzu-
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Fortsatt trastuzumab förlänger progressionsfri
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Figur 4. Fortsatt effekt vid andra linjens behandling med trastuzumab, vilket förlänger progressionsfri överlevnad. Resultat från randomiserad 
fas III-studie på Her2-positiv metastatisk bröstcancer.

••• bröstcancer



  onkologi i sverige nr 5 – 08   81

Merck Serono Oncology | Combination is key

S.
CE

T.0
8.

08
.0

6

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

A new era in therapy for mCRC

ERBITUX® (cetuximab) (L01XC06) Rx, EF är en monoklonal antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Produktresumé uppdaterad augusti 2008.
Indikation: Erbitux (cetuximab 5 mg/ml)) är indicerat för behandling av patienter med epidermal tillväxtfaktorreceptor (EGFR)-positiv, KRAS wild type metastaserande kolorektal-
cancer i kombination med kemoterapi och som singelbehandling för patienter som sviktat på oxaliplatin- och irinotekan baserad behandling, samt för patienter som inte tolererar 
irinotecan. Behandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud och hals i kombination med radioterapi. Beredningsform och förpackningar: Erbitux 5 mg/ml 
infusionsvätska, lösning. En ml infusionsvätska, lösning innehåller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehåller 20 ml (100 mg) eller 100 ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux 
ges en gång per vecka vid alla indikationer. Den första dosen är 400 mg cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga påföljande veckodoser är 250 mg/m2. Varningar och försiktighet:
Före den första infusionen måste patienten premedicineras med ett antihistamin. Denna premedicinering rekommenderas före alla påföljande infusioner. 
Merck AB, 195 87, Stockholm, Sverige, Telefon 08-562 445 00, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu 

För ytterligare information och aktuellt pris: www.fass.se
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Resultat av fem fas III-studier med adjuvant trastuzumab behandling

Figur 5. Ökad hjärtsvikt och 
nedsatt vänsterkammar-
funktion vid kombinations-
behandling av kemoterapi 
och trastuzumab.
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mab jämförs med nio veckor plus ett års 
behandling i likhet med FinHERstudi-
en. 

Skall man ge sekventiell eller kon-
kommitant behandling med trastuzu-
mab? Jonas Bergh rekommenderar sek-
ventiell behandling i första hand men 
om ökad effekt eftersträvas ska man 
kombinera med risk för ökad kardiotox-
icitet eller att få avbryta trastuzumabde-
len. Det behövs bättre metoder för att 
identifiera de patienter som är resistenta 
mot trastuzumab. 

Det pågår studier med kombinationen 
lapatinib och trastuzumab (ALLTO och 
neoALLTO) och i kombination med an-
dra antikroppar som bevacicumab och 
pertuzumab.

Kombination med respons

Docent Thomas Hatschek, Radiumhem-
met, Karolinska universitetssjukhuset, 
redogjorde för pertuzumab, en antikropp 
som förhindrar dimerisering av HER2-
receptorn och binder till en annan do-
män på receptorn än trastuzumab. Fas 
II-studier visar att pertuzumab i kombi-
nation med trastuzumab ger objektiva 
responser hos 18 procent av patienter 
som progredierat på trastuzumab 
(BO17929) och fas III-studier pågår både 
i adjuvant syfte och vid metastatisk sjuk-
dom. En annan intressant möjlighet är 
att konjugera ett cytostatikum till 
trastuzumab. Studier pågår med DM1 
(derivat av maytansine) med cytotoxisk 
effekt på mikrotubuli som vinkaalka-
loiderna. En fas I-studie med trastuzu-
mab-DM1 har visat att 53 procent hade 
klinisk nytta av behandlingen med pro-
gressionsfri överlevnad på knappt 10 må-
nader. Biverkningarna var tolerabla.

Vaccinationsprojekt

Slutligen gav professor Rolf Kiessling, 
CCK, Karolinska institutet, en översikt 
över de vaccinprojekt mot HER2 som ut-
förts i Stockholm. HER2 är intressant 
som kandidat för immunterapi då loka-
lisationen på cellytan medger exponering 
för immunsystemet samtidigt som det är 
uttryckt på många tumörceller. Dock 
finns en risk för redan utvecklad tole-
rans. Kliniska studier pågår med DNA-
vaccin i kombination med det benmärgs-
stimulerande cytokinet GM.-CSF (gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating 
factor) och IL-2 (interleukin-2).

Lotta Lundgren, överläkare, onkologklinikerna Malmö/Lund

••• bröstcancer



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

100 mg

En gång om dagen

• Förbättrad biverkningsprofi l 
med likvärdig effekt1

• Varaktiga hematologiska och 
cytogenetiska responser1

• Enkel och lätthanterlig 
dosering1

Tel 08 – 704 71 00   www.bms.se 

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

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

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

resistant or intolerant starting with SPRYCEL® 

100 mg once daily 
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Tyverb i kombination med capecitabin erbjuder en ny behandlingsmöjlighet för 
ErbB2 (HER2)-positiv avancerad eller metastaserande bröstcancer, där patienten tidigare 

fått antracyklin och taxan samt trastuzumab behandling vid metastaserad sjukdom. 

Att blockera signalvägar på insidan
ger hopp om livet på utsidan

Tyverb (lapatinib) Rx, EF

Indikation; Tyverb i kombination med capecitabin är indicerat för behandling av patienter
med avancerad eller metastaserad bröstcancer, vars tumörer överuttrycker ErbB2 (HER2).
Patienterna skall ha progredierat i sin sjukdom efter tidigare behandling som måste ha
innehållit antracyklin, taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom.
Dosering: 5 tabletter per dag kontinuerligt till progress.
Styrka och förpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per förpackning.
Texten är från produktresumén 080610.

För fullständing produktinformation om varningar och föreskrifter se www.fass.se

Referens:
Tyverb produktresumé, SPC 2008

GlaxoSmithKline AB, Box 516 169 29 SOLNA, Telefon 08-638 93 00, Telefax 08-638 94 60, www.glaxosmithkline.se, info.produkt@gsk.com

Nytt läkemedel för 

metastaserande ErbB2 (HER2)-

positiv bröstcancer.
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Kan cellfusion förklara 
metastasering?

Givande uppdatering 
av HER-2 läget

Cancerläkemedel 
med nya verknings-
mekanismer
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