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Ett nytt alternativ vid 
första linjens behandling 
av metastaserande
HR+/ErbB2+ 
bröstcancer.

Ny 
indikation 
för Tyverb

Att blockera signalvägar på insidan, 
ger hopp om livet på utsidan.

Tyverb (lapatinib) Rx, EF, L01XE07
Indikation: Tyverb är indicerat för behandling av patienter med bröstcancer vars tumörer överutrycker HER2 (ErbB2):
- i kombination med capecitabin för patienter med avancerad eller metastaserad sjukdom som progredierat efter tidigare
behandling vilken måste ha omfattat antracyklin och taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom.
- i kombination med en aromatashämmare för postmenopausala kvinnor med hormonreceptorpositiv metastatisk
sjukdom som för tillfället inte är avsedd att behandlas med kemoterapi. Patienterna i registreringstudien hade inte
tidigare behandlats med trastuzumab eller en aromatashämmare.
Dosering av kombinationen Tyverb/capecitabin: Tyverb 1250 mg dagligen (5 tabletter) en gång dagligen.
Dosering av kombinationen Tyverb/aromatashämmare: Tyverb 1500 mg (6 tabletter) en gång dagligen.
Styrka och förpackningar: 250 mg per tablett, 70 tabletter per förpackning.
Juni 2010. För fullständig information om varningar och föreskrifter se: www.fass.se
Referens: Tyverb produktresumé. 20
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Telefon 08-638 93 00, Telefax 08-638 94 60
www.glaxosmithkline.se
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Prolia®

en fullt human  monoklonal antikropp för 
 behandling av:

Osteoporos hos postmenopausala 
kvinnor som löper ökad risk för 
frakturer
Prolia minskar signifi kant risken för 
vertebrala och icke-vertebrala frakturer 
samt höftfrakturer1

eller
Benförlust på grund av 
 antihormonell behandling hos män 
med prostata cancer som löper ökad 
risk för frakturer
Hos män med antihormonell behandling 
mot  prostatacancer minskar Prolia 
signifi kant risken för vertebrala frakturer1

– en subkutan injektion var 6:e månad 1

Prolia (denosumab) Rx ATC-kod: M05BX04
EF 60 mg injektionsvätska, lösning i förfylld spruta. Indikation: Behandling av 
 osteoporos hos postmenopausala kvinnor som löper ökad risk för frakturer. Prolia 
minskar signifi kant risken för vertebrala och icke-vertebrala frakturer samt höft-
frakturer. Behandling av benförlust på grund av antihormonell behandling hos män 
med prostatacancer som löper ökad risk för frakturer. Hos män med antihormonell 
behandling mot prostatacancer minskar Prolia signifi kant risken för vertebrala 
frakturer.

För fullständig information vid förskrivning, produktresumé och 
aktuella priser se www.fass.se. 
Datum för översyn av produktresumén: maj 2010.

1. Prolia produktresumé, www.fass.se
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ledare
Tack Sverre, för många kloka tankar

I årets sista utgåva har vi en förändring i redaktionsrådet att berätta om. Sverre Sörensson 
lämnar redaktionsrådet då han har bestämt sig för att bli pensionär. Vi vill tacka honom för 
många kloka tankar inom lungcancerområdet och en mycket trevlig bekantskap alltsedan det 
allra första numret av tidningen. Vi önskar Sverre lycka till utanför sjukhusväggarna. 
Sverres plats intas av Mikael Johansson, överläkare Cancercentrum Onkologi, Norrlands 
universitetssjukhus. Vi hälsar Mikael hjärtligt välkommen och ser fram emot att jobba med 
honom framöver.
	 En annan nyhet som vi på förlaget tycker är rolig är att Onkologi i Sverige fått en syster: 
Neurologi i Sverige. NiS kommer till formen att vara lik OiS men ha ett innehåll som foku-
serar på neurologiska sjukdomar och gå ut till alla läkare och sjuksköterskor som behandlar 
dessa patienter.
	 I detta nummer kan du läsa artiklar om AML- och KLL-forskning, T-cellsreglerande anti-
kroppar, cancerstatistikdatabasen NORDCAN och ett referat från fortbildningsdagarna i 
hematologi, bland annat.
	 Om ni åker till SOF:s höstmöte i Göteborg kanske vi ses där.
Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson

chefredaktör
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Iressa (gefitinib). Rx, EF. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: L01XE02. Indikation: Iressa är indicerat för vuxna patienter med lokalt avancerad eller 
metastacerad icke småcellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvärdering av EGFR-mutationsstatus hos patienten är det av 
vikt att välja en validerad och robust metod för att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare kan 
minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsöka läkare om de upplever någon form av ögonsymtom, 
kraftig eller ihållande diarré, illamående, kräkningar eller anorexi, eftersom de kan indirekt kan leda till dehydrering. Förpackning: 30 tabletter. Datum för senaste 
översyn av produktresumén: 2009-06-30. För mer information och aktuella priser se www.fass.se  AstraZeneca AB, 151 85 Södertälje, tel: 08-553 260 00.
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Pris för banbrytande forskning inom medicinsk 
systembiologi
Eric K Fernströms pris 2010 tilldelas Jussi Taipale för hans 

banbrytande forskning om tillväxten hos celler och organ och 

vad det är som går fel när 

cancer uppstår. 

– Jussi Taipale hör till 

de yngre, särskilt lovan-

de forskarna vid Karolin-

ska institutet. Vi har ut-

sett honom till årets pris-

tagare för att hans forsk-

ning har stor medicinsk 

betydelse för förståelsen 

av hur genetisk variation 

är kopplad till biologisk 

funktion och uppkomst 

av cancersjukdom, säger 

professor Martin Ingvar, 

dekanus för forskning. 

(Källa: KI) 

Pris för nydanande kunskap om angiogenes
Medicine doktor Axel Hirsch pris 2010 tilldelas Christer Bets-

holtz, professor vid institutionen för biokemi och biofysik vid 

Karolinska institutet. Han får priset för en serie internationellt 

uppmärksammade och ofta citerade uppsatser om angioge-

nes.

– Han har visat betydelsen av olika celltyper för kärlväxt. 

Särskilt nydanande är hans identifiering av de så kallade tip-

cellerna som styr kärlens tillväxtriktning. Christer Betsholtz 

arbeten har inte bara grundvetenskapligt intresse utan kan 

också öka förståelsen av och leda till nya behandlingsmeto-

der för sjukdomar på människor som till exempel tumörer, 

säger Martin Ingvar, dekanus för forskning. (Källa: KI)

Norrland går i bräschen inom 
lungcancervården
Ett genombrott för lungcancerpatienter är upptäckten av 

EGFR-mutation, en förändring som finns på cancerceller hos 

vissa patienter med icke småcellig lungcancer. Med ett enkelt 

test kan läkaren avgöra om patienten har just denna form av 

sjukdomen. Därmed kan behandlingen skräddarsys. 

I Norrland har man nu som första sjukvårdsregion beslu-

tat att alla med icke småcellig lungcancer ska testas vid di-

agnos så att rätt behandling kan sättas in direkt. Rutinerna 

för provtagning och analys skiljer sig i dag mellan olika sjuk-

hus, men vid lungkliniken i norra sjukvårdsregionen är det 

numera rutin och inskrivet i vårdprogrammet att alla patienter 

med icke småcellig lungcancer testas för att se om de bär 

på EGFR-mutationen.

– Vi vill ge alla patienter samma möjlighet till den bästa 

behandlingen redan från början. Samtidigt vill vi också gärna 

få mer kunskap om hur vanlig EGFR-mutering är. I vår re-

gion är det 150–200 patienter per år som blir aktuella för 

testning. Beslutet togs gemensamt med alla kliniker som be-

handlar patienter med lungcancer: lungkliniken, thoraxklini-

ken, onkologer och patologer, säger Thomas Höckenström, 

patolog vid Norrlands Universitetssjukhus i Umeå. I norra 

sjukvårdsregionen ingår Norrbotten, Västerbotten, Väster-

norrland och Jämtland. (Källa: Astrazeneca)

MabThera godkänt för underhållsbehandling av 
follikulärt lymfom
EU-kommissionen godkände den 27 oktober MabThera (ri-

tuximab) som första linjens underhållsbehandling vid folliku-

lärt lymfom för tidigare obehandlade patienter, som först 

svarat på inledande behandling, ofta bestående av MabTh-

era plus cytostatika. (Källa: Roche)

••• notiser

Jussi Taipale

Christer Betsholtz, Foto: Ulf Sirborn

Thomas Höckenström, Foto: Jan Alfredsson
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Afi nitor®
(everolimus)

Den första godkända behandlingen av avancerad njurcancer 
vid svikt på VEGF-hämmare1,2

Referenser: 1. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al; for the RECORD-1 Study Group. Effi cacy of 
everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase III
trial. Lancet. 2008;372:449-456. 2. Afi nitor SPC 2010.

Indikationer: R F ATC kod: L01XE10 Afi nitor (everolimus) är indicerat för behandling av patienter med av-
ancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. 
Beredning: tablett 5 och 10 mg. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, kontraindikationer, 
varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av produktresumé: 
2010-03-30AF
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Afi nitor är den första orala mTOR-hämmaren för patienter med
avancerad njurcancer1,2 

Vältolererad behandling med låg avbrottsfrekvens (7%)1,2

1 tablett 1 gång dagligen.1,2

NYHET
Nu i högkostnadsskyddet
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Stödets stipendium 2010 
Lars Ek, överläkare och avdelningsansvarig, Ing-Marie Nils-

son, sjuksköterska och Ronny Öhman, överläkare, är alla tre 

verksamma i Lungcancerteamet vid Lung- och Allergikliniken 

på Skånes universitetssjukhus i Lund. Stipendiet är på 50 000 

kronor och ska användas för fortbildning inom lungcancer. 

Motiveringen för årets stipendiater lyder:

”De engagerade läkarna och sjuksköterskorna i lungcan-

certeamet vid Lung- och Allergikliniken i Lund tar sig alltid tid 

för sina patienter. De ser ’hela patienten’ och tänker på så-

dant som näringsdrycker, förstoppning 

och kärltillgång, saker som är nog så 

viktiga för den enskilde patientens 

livskvalitet, men som inte alla lä-

kare eller vårdteam funderar över. 

Deras omtanke om patienten om-

fattar även patientens familj och 

livspartners behov. Bakom de 

tre stipendiaterna fi nns även ett 

vårdteam som arbetar i samma 

vänliga och vårdande anda.” 

(Källa: Stödet)

kliniskacancerstudier.se

Ny webbsida om lungcancer
Webbsidan Kliniska cancerstudier (kliniskacancerstudier.se) 

är en ny sajt som samlar information om olika cancerbehand-

lingar och kliniska studier inom lungcancer. Syftet är att ge 

den enskilda patienten mer makt och kunskap om sin egen 

cancerbehandling.

Kunskap om pågående kliniska studier och vilka standard-

behandlingar som gäller för olika cancerformer och sjuk-

domsstadier har tidigare enbart varit tillgänglig för läkarpro-

fessionen. Nu ska informationen göras tillgänglig för alla 

lungcancerpatienter och deras anhöriga. På sikt ska infor-

mation även fi nnas om andra cancerformer som exempelvis 

hjärntumör, prostatacancer och blodcancer.

– Att kunskapen om behandlingar nu läggs i händerna på 

patienter ger en större trygghet och säkerhet för både läkare 

och patienter. Framför allt får jag som patient en mycket 

bättre möjlighet att kunna prata om min behandling med min 

läkare. Vetskapen om att man i varje situation och sjukdoms-

stadium får den bästa möjliga behandlingen skapar trygghet, 

något som är oerhört viktigt för alla cancerdrabbade, säger 

Georg Schottl, initiativtagare till webbsidan. (Källa: Stödet)

••• notiser

Tommy Björk, ordförande Stödet, Ing-Marie Nilsson, stipendiat och Alexandra Charles, moderator under Lungcancerdagen 2010. Foto: Magnus Laupa

kliniskacancerstudier.se
kliniskacancerstudier.se

dant som näringsdrycker, förstoppning 

och kärltillgång, saker som är nog så 

viktiga för den enskilde patientens 

livskvalitet, men som inte alla lä-

kare eller vårdteam funderar över. 

Deras omtanke om patienten om-

fattar även patientens familj och 

livspartners behov. Bakom de 

tre stipendiaterna fi nns även ett 

vårdteam som arbetar i samma 

vänliga och vårdande anda.” 



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

Skelettkomplikationer kan försämra
livskvalitén och förkorta överlevnaden,
ge därför dina patienter en skyddande

behandling för skelettet

För patienter med skelettmetastaser

VARDAGEN ÄR VÄRDEFULL

BEHANDLA med ZOMETA
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Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11  | TÄBY 
Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se
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PSA vid 60 års ålder förutsäger risk för död 
i prostatacancer
PSA-värdet (prostataspecifikt antigen) vid 60 års ålder kan 

förutsäga en mans livstidsrisk för död i prostatacancer. Det 

fyndet publicerar en svensk-amerikansk forskargrupp i British 

Medical Journal. 

Fördelar och nackdelar med allmän prostatacancerscre-

ening med PSA-test debatteras intensivt. En av nackdelarna 

är att sådan screening kan leda till betydande överdiagnostik, 

och riktad screening mot utvalda riskgrupper kan vara ett al-

ternativ. Forskargruppen undersökte därför kopplingen mellan 

PSA-värde vid 60 års ålder och risken för metastaserad sjuk-

dom eller död fram till 85 års ålder. 

1 167 män, samtliga 60 år gamla, lämnade år 1981 blod-

prov i en studie som ursprungligen avsåg hjärt-kärlsjukdom. 

I denna kohort identifierade man samtliga fall av prostatacan-

cer till och med år 2006 med hjälp av Cancerregistret. Sedan 

utfördes en så kallad inbyggd fall-kontrollstudie, där tre kon-

troller matchades till varje identifierat fall, och PSA mättes i 

blodproven som arkiverats. 

Under studietiden inträffade 43 fall av metastaserad pro-

statacancer och 35 dödsfall på grund av sjukdomen. 90 pro-

cent av dödsfallen (95 procents konfidensintervall, KI, 78–100 

procent) inträffade i den grupp av män som hade mer än 2 

ng/ml i PSA-värde vid 60 års ålder (högsta kvartilen). Vice 

versa hade män med koncentrationer kring eller under medi-

anen (1 ng/ml) endast låg risk att utveckla kliniskt relevant 

prostatacancer (0,5 procents risk för metastaser vid 85 års 

ålder och 0,2 procents risk för död i sjukdomen).

Forskargruppen anser att regelbunden screening borde er-

bjudas till främst män med PSA över medianvärdet vid 60 års 

ålder. En sådan strategi skulle kunna leda till högre acceptans 

för och följsamhet till screening bland män i högriskgruppen, 

menar författarna, men konstaterar att resultaten behöver va-

lideras i andra populationer. (Källa: Läkartidningen)

Årets bröstsjuksköterskor
Karina Sandström på Helsingborgs lasarett och Maria Sand-

berg från Norrlands Universitetssjukhus i Umeå får utmärkel-

sen "Årets Bröstsjuksköterska 2010" på Bröstcancerförening-

arna Riksorganisations riksstämma i helgen. Förutom äran 

får de en brosch, ett diplom och 10 000 kronor var. (Källa: 

BRO)

Cancerfonden delar ut 389 miljoner kronor 
till cancerforskning 2011
De högsta forskningsanslagen går till Jonas Bergh vid Karo-

linska Institutet i Stockholm, Bengt Glimelius, Uppsala Aka-

demiska sjukhus och Lena Claesson-Welsh, Uppsala Akade-

miska sjukhus. De får två miljoner kronor vardera. Professor 

Jonas Bergh vid Karolinska Institutet får forskningsanslag för 

sina studier av bröstcancer med fokus på prognostiska mar-

körer för förbättrad behandling. Professor Bengt Glimelius får 

forskningsanslag för sina kliniska studier om tjock- och änd-

tarmscancer. Resultaten av denna forskning är världsledande 

med resultat som visar färre återfall och bättre överlevnad. 

Professor Lena Claesson-Welsh får forskningsanslag för sina 

studier om hur blodkärlsbildning i tumörer kan hämmas, vilket 

är en lovande framtida behandlingsmetod för cancer. Total-

summan 389 miljoner kronor avser förutom forskningsprojekt 

även forskartjänster, stipendier och vårdutvecklingsprojekt för 

vårdpersonal med mera.

Regional fördelning av anslagen för forskningsprojekt 	

Ort	 Totalt i kronor (pågående och nya projekt)

Stockholm	 144,1 miljoner

Uppsala	 51,85 miljoner

Malmö/Lund	 49,5 miljoner

Göteborg	 31,65 miljoner

Umeå	 24,56 miljoner

Linköping 	 11,8 miljoner

Örebro	 0,4 miljoner

(Källa: Cancerfonden)

••• notiser

Karina Sandström på Helsingborgs lasarett och Maria Sandberg från 
Norrlands Universitetssjukhus i Umeå, Foto: Kajsa Kax



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

Våra ledord är passion, innovation och engagemang, 
och vår vision är att cancer ska vara en kronisk eller 
botbar sjukdom. 
	 Vår forskningspipeline är inriktad på nya, speciali­
serade behandlingsområden. Därför värderar vi löpande 
alla nya och pågående projekt med potential att för­
bättra behandlingen av de som drabbas av cancer. 
	 På Bayer anser vi att läkemedel ska vara effektiva, 
säkra och tillgängliga för alla patienter. Vi arbetar inte 
bara för att läkemedel ska nå ut på marknaden, utan 
även för att de ska hamna hos dem som bäst behöver 
behandlingen. 

Dagens 
cancerforskning leder fram till morgondagens 					   

						       		   medicinska 
										             	 framsteg
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Många kliniska studier visar att 
nya målriktade substanser som 
utvecklats för att hämma tyrosinki-
nasreceptor FLT3 relativt snabbt 
blir verkningslösa. Patienterna blir 
resistenta och svarar inte på be-
handlingen. Nu har professor 
Jan-Ingvar Jönssons forskargrupp 
vid Linköpings universitet förklarat 
mekanismerna bakom läkemedlens 
effekt. Resultaten visar att balansen 
mellan proteiner som påverkar apo-
ptosen, så kallad programmerad 
celldöd, avgör om cellen är mot-
taglig eller inte för de dödssignaler 
som de nya läkemedlen sänder ut. 
Detta möjliggör olika strategier i 
framtiden för att använda läkeme-
del som efterliknar apoptosinduk-
tion. Här presenteras resultaten av 
professor Jan-Ingvar Jönsson. 

Under de senaste decennierna har vår förståelse av 
de molekylära mekanismer som ger upphov till 
akut myeloisk leukemi (AML) avsevärt ökat. Men 
trots dessa framsteg har det haft förvånansvärt lite 
återkoppling till den kliniska vardagen och sjuk-
domen är alltjämt förknippad med dålig prognos. 

I princip behandlas patienter med AML på 
samma sätt nu som för tjugo år sedan. Den ini-
tiala behandlingen består av cytarabin (ara-C) i 

Dödsmekanismer för 
målriktade läkemedel 
kartlagda
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kombination med en antracyklin. Lik-
som vid andra tumörsjukdomar är ett 
stort problem vid AML att patienten blir 
resistent mot läkemedlet, det vill säga 
leukemicellerna finner alternativa vägar 
att överleva behandlingen. 

Det beror bland annat på att det finns 
många skilda orsaker till AML. Jämfört 
med kronisk myeloisk leukemi (KML) 
som kännetecknas av en translokation 
mellan kromosomerna 9 och 22, vilket 
ger upphov till det aktiverande och on-
kogena fusionsproteinet bcr-abl, fram-
står AML som en mycket heterogen 
sjukdom. 

Det finns klara belägg för att många 
olika gener och gentyper ger upphov till 
sjukdomen och att få patienter uppvisar 
samma molekylärgenetiska mönster. 
Denna heterogenitet, dels mellan olika 
AML-patienter, dels mellan leukemi-
blasterna i en och samma patient, utgör 
ett stort problem att utveckla nya läke-
medel och är en anledning till att många 
AML-patienter inte svarar på behand-
lingen. 

The two-hit hypothesis

Enligt en gängse teori uppkommer AML 
när det uppstår skador i gener som till-
hör två komplementära grupper1. 

Dels behövs det en eller flera skador i 
gener som kodar för transkriptionsfakto-
rer, det vill säga DNA-bindande protei-
ner som modifierar uttrycket av olika 
målgener och som är inblandade i den 
normala utmognaden av olika blodceller. 
En sådan genskada kan ge upphov till en 
störd differentieringsprocess, varigenom 
mognaden av olika förstadieceller inte 
fungerar och benmärgen fylls med 
omogna celler på bekostnad av normala 
funktionella leukocyter. Några exempel 
är translokationerna PML-RARα och 
AML-ETO, eller förändringar i CEBPA-
genen. 

Förutom detta behövs en mutation el-
ler annan typ av aktiverande genföränd-
ring i proteiner som förmedlar tillväxt-
stimulerande signaler och som kan främ-
ja cellernas överlevnad och öka deras 
motståndskraft mot programmerad cell-
död (apoptos). Mutationer kan antingen 
drabba tyrosinkinasreceptorer eller sig-
nalproteiner som verkar nedströms om 
receptorn och som förmedlar signaler till 
cellens inre. 

Ett känt exempel är RAS i vilken 
punktmutationer i tre speciella regioner 
av genen, så kallade hot spots, kan påvi-
sas hos 5–10 procent av AML-patienter-
na. Signalering via tyrosinkinasreceptor 
leder också till aktivering av PI3-kinas, 
vilken bland annat främjar cellens meta-
bolism, delning och överlevnad. Meka-
nismen varmed PI3-kinas motverkar 
apoptos är främst genom dess förmåga 
att aktivera överlevnadsproteinet Akt, 
vilken i sin tur hämmar apoptos på flera 
olika sätt. 

Den kanske viktigaste mekanismen 
är att verka hämmande på transkrip-
tionsfaktorn FoxO3 som styr cellernas 
delning, överlevnad och motståndskraft 
mot fria syreradikaler. Hot spots-muta-
tioner i genen PIK3CA som kodar för 
den katalytiska delen av PI3-kinas 
(p110α) förekommer med relativt hög 

frekvens i olika solida tumörer, och leder 
till ökad enzymatisk aktivitet och kon-
tinuerligt aktivt Akt-protein med trans-
formerande förmåga. 

Däremot har liknande mutationer 
inte påvisats i AML2 och andra leuke-
mier, men det innebär inte att PI3-kinas/
Akt-signalvägen är oviktig för leukemi-
uppkomst. Tvärtom finns det fynd som 
pekar på att PIK3CA och framför allt 
Akt är aktiverad via andra mekanismer 
i majoriteten av alla AML-patienter.

Mutationer i FLT3-receptorn 

På grund av att Akt ofta är kontinuerligt 
aktiv i AML-celler intar denna signalväg 
en viktig plats för farmakologisk inter-
vention. För att utveckla nya och fram-
gångsrika läkemedel är det viktigt att 
identifiera de mekanismer varmed sig-
nalproteinet blir aktivt. FLT3 (FMS-like 

FLT3 FLT3-ITD
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Apoptos genom hämning av tyrosinkinasreceptor FLT3

Figur 1. Nya läkemedel som verkar genom att blockera signalöverföring genom tyrosinkinasre-
ceptorer eller nedströms signalproteiner har godkänts för kliniska tester under de senaste åren. 
FLT3 är en tyrosinkinasreceptor som är överuttryckt på leukemiblaster hos majoriteten av patien-
ter med AML och ALL. Dessutom bär cirka en tredjedel av patienter med AML på mutationer i 
FLT3, där så kallade internal tandem duplications (ITD; indikerat i blått) utgör den huvudsakliga 
genförändringen. Signalering via antingen icke-muterad FLT3 eller FLT3-ITD leder till aktivering 
av nedströms signalproteiner, bland annat RAS och PI3-kinas, medan transkriptionsfaktorn STAT5 
tycks aktiveras unikt via FLT3-ITD. Ny forskning visar att inhibitorer, till exempel midostaurin, ver-
kar genom att stänga av receptorn varmed det apoptosinitierande proteinet Bim motverkar cel-
lens överlevnad och cellen går i apoptos. Ytterligare en ny typ av läkemedel utvecklas för tillfället, 
bland annat ABT-737, som efterliknar Bim i struktur och funktion och som kan användas för att 
lura cellen att dö.
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Nivestim är jämförbart med Neupogen® avseende säkerhet2, verkan2 och kvalitet men har en unik kombination 
av särskiljande egenskaper.

Nivestim finns tillgänglig i en rad olika utformningar inklusive en pediatrisk styrka och är både lätt att använda 
och har ett inbyggt nålskydd. Med hjälp av Nivestim kan fler av dina patienter avsluta hela sin kemoterapibehandling 
utan onödiga dröjsmål.
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tyrosine receptor-3) är en tyrosinkinas-
receptor tillhörande samma familj som 
PDGFR och c-kit, och som är involverad 
vid differentiering av hematopoetiska 
stamceller och olika typer av förstadie-
celler. 

För mer än tio år sedan upptäckte en 
japansk forskargrupp mutationer i FLT3 
i leukemiceller från patienter med AML3. 
Efterföljande forskning har klargjort att 

mutationer i FLT3 är en av de mest van-
liga vid AML. De kan påvisas hos cirka 
en tredjedel av patienterna. 

Två typer av mutationer förekommer. 
Dels mutationer i tyrosinkinasdomänen, 
främst i position 835, som kodar för as-
parginsyra och som muteras till en tyro-
sin (D835Y), dels insertionsduplikatio-
ner (internal tandem duplication, ITD) i 
den så kallade juxtamembrandelen ome-
delbart uppströms från kinasdomänen. 

Denna typ av mutation är den över-
vägande formen som påträffas och inne-
bär att en eller flera aminosyror uppträ-
der i dubbel uppsättning. I vissa fall kan 
dupliceringen vara över hundra amino-
syror, men oavsett längd korrelerar den 
med sämre prognos, högre leukocytantal 
i blod, ökad incidens av recidiv och för-
sämrad femårsöverlevnad efter cytosta-
tikabehandling. 

Processen varmed ITD ger upphov 
till en kontinuerlig aktiv FLT3 tros vara 
att receptorn förändrar sin konfiguration 
när juxtamembrandelen förlängs varige-
nom tyrosiner i kinasdomänen blir syn-
liga och kan aktiveras4. 

I faktorberoende cellinjer har man vi-
sat att FLT3-ITD gör cellerna självför-
sörjande och att nedströms signalprotei-
ner, bland annat RAS och PI3-kinas, ak-
tiveras. Dessa aktiveras även av icke-mu-
terad FLT3, medan transkriptionsfak-
torn STAT5 (signal transducer and acti-
vator of transcription) tycks aktiveras 
unikt via FLT3-ITD (figur 1). 

Försök i möss har visat att benmärgs-
celler som manipuleras att uttrycka 
FLT3-ITD ger upphov till myeloprolife-

rativa syndrom, ett förstadium till AML 
vilket understryker genens transforme-
rande effekt.

Selektiva FLT3-hämmare

Förutom mutationer i FLT3 tycks leuke-
miblaster från de flesta patienter med 
AML respektive ALL (akut lymfatisk 
leukemi) uttrycka förhöjda nivåer av 
FLT3, varför receptorn utgör ett målpro-

tein för utveckling av nya läkemedel. 
Det finns redan flera tyrosinkinashäm-
mare beskrivna, som uppvisar mer eller 
mindre bra selektivitet mot FLT3. Någ-
ra exempel som för tillfället genomgår 
kliniska prövningar är midostaurin (No-
vartis), lestaurtinib (Cephalon), sunitinib 
(Sutent, Pfizer) och tandutinib (Millen-
nium Pharmaceuticals). 

Dess verkningsmekanism som även är 
typiska för andra tyrosinkinashämmare 
är att konkurrera bort ATP, det vill säga 
cellens energimolekyl, från kinasdomä-
nen varmed receptorn stängs av och för-
hindras att överföra signaler till ned-
ströms proteiner. Detta resulterar i 
blockerad celldelning och aktivering av 
programmerad celldöd (apoptos)5. 

Ett bra exempel på en tyrosinkinas-
hämmare med selektiv effekt och som 
har applicerats för en specifik sjukdom 
är imatinib, ett lågmolekylärt och mål-
riktat läkemedel som binder till bcr-abl-
fusionproteinet vid KML med relativt 
hög selektivitet och därmed hämmar 
dess aktivitet. 

Tyvärr har det visat sig att allt flera 
patienter, cirka en tiondel, blir mot-
ståndskraftiga mot imatinib och inte 
svarar på behandlingen. Liknande rap-
porter kommer nu från kliniska studier 
med FLT3-hämmare. De visar på ett ge-
mensamt problem, det vill säga att en 
initial verkning följs av resistensutveck-
ling och att hämmaren förlorar sin ef-
fekt. 

Budskapet är att även om tyrosinki-
nashämmarna har bra effekt så räcker 
inte detta som behandling utan måste 

kombineras med andra läkemedel eller 
strategier. Det vore till exempel önsk-
värt att utveckla mer selektiva hämmare 
för att uppnå effektivare behandling. En 
annan väg att gå är att förstå hur tyros-
inkinashämmarna inducerar celldöd för 
att kunna förstärka denna effekt.

Balans mellan liv och död

Bcl-2 (B-cell lymphoma 2) är prototypen 
av så kallade antiapoptotiska proteiner 
som kan förhindra programmerad cell-
död. Den aktiveras dels transkripionellt 
som svar på aktivering av tillväxtfaktorer 
inklusive tyrosinkinasreceptorer, men 
kan även modifieras på proteinnivå. 

Dess huvudsakliga funktion är att 
förhindra att porer bildas i mitokondrie-
membranet i ett tidigt skeende av den 
apoptotiska kaskaden, varmed cytokrom 
c inte kan frisläppas. Apoptos startar till 
följd av frisättning av cytokrom c från 
mitokondriens intermembran-rum, va-
rigenom cytokrom c tillsammans med 
andra proteiner bildar ett apoptosindu-
cerande komplex (den så kallade apopto-
somen). 

Tumörer har ofta en ökad förmåga att 
motstå apoptos, vilket är en anledning 
till terapiresistens. Flertalet hematopo-
etiska maligniteter inklusive AML upp-
visar ett överuttryck av Bcl-2 på grund 
av translokationer, genamplifieringar el-
ler ökad signalering. 

Förutom Bcl-2 finns ett stort antal 
andra medlemmar i denna genfamilj, 
vilka principiellt kan indelas i tre hu-
vudgrupper: 

1. Antiapoptotiska proteiner som för-
hindrar den apoptotiska processen. Här 
återfinns bland annat Bcl-2, Bcl-XL och 
Mcl-1.

2. Proapoptotiska så kallade BH3-
only-proteiner som initierar apoptos ge-
nom att binda upp de antiapoptotiska 
proteinerna intracellulärt, vilka därige-
nom inte kan verka i mitokondrien. 
Några viktiga exempel är Bad, Bim och 
Puma.

3. Proapoptotiska proteiner som exe-
kuterar apoptos genom att bilda porer i 
mitokondriens membran och som frisät-
ter cytokrom c. Till denna grupp hör 
Bax och Bak. Den mekanism de olika 
grupperna regleras via är så kallade BH-
domäner (Bcl-2 homology) i protein-
strukturen, domäner som kan binda till 
varandra på olika sätt och inhibera var-

”Mutationer i FLT3 är en av de mest vanliga vid AML. 
De kan påvisas hos cirka en tredjedel av patienterna.”
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Studiedesign A (Warr et al, 2005): I 2 multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier, jämfördes en regim med EMEND (aprepitant) med en regim med 5HT3-
receptorantagonist (aktiv kontroll) hos 1043 cisplatin-naiva patienter som fick en cytostatikaregim som inkluderade ≥70 mg/m2 (medeldos 80 mg/m2). Data som presenteras är ett kombinerat resultat för 
dessa två studier. Studiedosering: Regimen med EMEND inkluderade aprepitant (125 mg P.O), ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (12 mg P.O) dag 1; EMEND (aprepitant (80 mg P.O) dag 2 och 3; och 
en engångsdos dagligen av dexametason (8 mg P.O) dag 2-4. Den aktiva kontrollregimen inkluderade ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (20 mg P.O) dag 1; och dexametason (8 mg P.O två gånger 
dagligen) dag 2-4. Primärt effektmått: “Complete Respons” (ingen emesis eller tilläggsterapi) under 5 dagar.1

Studiedesign B (Rapaport et al, 2009): Data från en fas 3, randomiserad, könsstratifierad, dubbelblind studie som utvärderade patienter med fastställd malignitet naiva till medelemetogen cytostatika eller 
högemetogen cytostatika som var ordinerade att få en singeldos av regim med ≥1 medelemetogen cytostatika. Studiedosering: Gruppen som behandlades med EMEND: Dag 1 - EMEND 125 mg, ondansetron 
8 mg två gånger dagligen och dexametason 12 mg; Dag 2 och 3 - EMEND 80 mg en gång dagligen. Kontrollgruppen: Dag 1 - ondansetron 8 mg två gånger dagligen och dexametason 20 mg; Dag 2 och 3 - 
ondansetron 8 mg två gånger dagligen. Primärt effektmått: Ingen kräkning under 120 timmar efter cytostatikabehandlingen.2

EMEND (aprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi – substans P-antagonist (Rx; F; SPC 2008-11-11) hård kapsel 80 mg, 125 mg, 80 mg + 125 mg. 
Indikation: Profylax mot tidigt och sent illamående och kräkningar vid högemetogen cisplatinbaserad cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. Profylax mot illamående och kräkningar i samband med 
måttligt emetogen cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. EMEND ges som en del av kombinationsterapi. 
Dosering: Emend ges i 3 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en 5-HT3-receptorantagonist. Den rekommenderade doseringen av Emend är 125 mg oralt en gång dagligen 
en timme före påbörjande av cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt dagligen Dag 2 och 3.
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot ingående hjälpämnen. EMEND skall ej administreras samtidigt med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Aprepitants hämning 
av cytokrom P450 isoenzym 3A4 (CYP 3A4) kan resultera i förhöjda plasmakoncentrationer av dessa läkemedel, vilket eventuellt kan orsaka livshotande reaktioner. 
Graviditet och Amning: (B:2 och IVa) EMEND skall användas under graviditet endast då det är absolut nödvändigt. De potentiella effekterna på reproduktion av förändringar av neurokininregleringen är 
okänd. Det är ej känt om aprepitant utsöndras i modersmjölken hos människor. Amning rekommenderas därför inte under behandling med EMEND. 
Vid förskrivning och för aktuell information om villkor i förmånssystemet, förpackningar och priser se www.fass.se.

1. Warr DG et al. Eur J Cancer. 2005;41:1278-85. 
2. Rapoport BL et al. [published online ahead of print July 1, 2009]. Support Care Cancer. doi:10.1007/s00520-009-0680-9.

EMEND är ett registrerat varumärke av Merck Sharp & Dohme Corp., ett dotterbolag till Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, NJ, USA.  
MSD, Box 7125, 192 07 SOLLENTUNA, 08-626 14 00.

Låt EMEND bli en del av antiemetisk regim
Börja tidigt, ge EMEND dag 1 i behandlingscykel 1

En regim som inkluderar
Bevisad prevention av  

cytostatikainducerat  
illamående och kräkningar 

20% (ARR)*

Förbättring av cytostatikainducerat 
illamående och kräkningar jämfört med 
kontrollregim (dag 1-5) vid cisplatinbaserad 
cytostatikaregim1

Se studiedesign A

*Primärt effektmått: "Complete respons (ingen kräkning, ingen tilläggsterapi) 68% 
EMEND (n=520) jämfört med 48% kontroll (n=523) p<0,001

14% (ARR)**

Förbättrad kontroll av emesis jämfört med 
kontrollregim (dag 1-5) vid medelemetogen 
cytostatikaregim2

Se studiedesign B

**Primärt effektmått: Emesis 76% EMEND (n=425) jämfört med 62% kontroll 
(n=406) p<0,01

Nu med utökad och samstämmig evidens med flera medelemetogena cytostatikaregimer för behandling av flera olika tumörtyper som:bröst • kolorektal • lung • ovarial
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andras funktion. Balansen mellan dessa 
två funktionella klasser bestämmer därför 
till stor del om en cell kommer att över-
leva eller dö genom apoptos (fi gur 2). 

PROAPOPTOTISKA PROTEINER 

I en av våra tidigare studier har vi visat 
att FLT3-signalering leder till uppregle-
ring av Bcl-26 och aktivering av Akt vil-
ket i sin tur inaktiverar FoxO37. I avsak-
nad av FLT3-signal verkar FoxO3 trans-
kriptionellt på de gener som kodar för 
BH3-only-proteinerna Bim (Bcl-2 inte-
racting mediator of cell death) och Puma 
(p53 up-regulated modulator of apopto-
sis). När cellen har ackumulerat tillräck-
ligt med Bim och/eller Puma väger de 
proapoptotiska effekterna över och cellen 
dör. 

Denna kunskap ligger till grund för 
en annan studie där vi har tittat närma-
re på de mekanismer varmed en leuke-
micell dör när den utsätts för en tyrosin-
kinashämmare, i vårt fall midostaurin 
med hög selektivitet för FLT38. Med oli-
ka metoder att stänga av Bim och FoxO3 
visade vi att de var kritiska för celldöd 
inducerad av FLT3-hämmare. Genom 
att bland annat utnyttja genetiskt mo-
difi erade möss som saknar viktiga kom-

ponenter i den apoptotiska kedjan kunde 
vi visa att Bim-proteinet (och inte Puma) 
styr induktionen av celldöd när blodcel-
ler med FLT3-ITD-uttryck behandlades 
med midostaurin. 

AML-celler med avstängd produktion 
av Bim eller FoxO3 genom RNA-inter-
ferens kunde inte slås ut av FLT3-häm-
mare. När vi stängde av andra vägar som 
är viktiga för celldöd var effekten inte 
densamma. Med andra ord förklarar re-
sultaten de mekanismer som gör att ty-
rosinkinashämmare leder till leukemi-
cellernas död. 

Detta kommer att kunna möjliggöra 
utveckling av nya läkemedel för att be-
handla AML. Man kan till exempel tän-
ka sig att en leukemicell som inte längre 
svarar på tyrosinkinashämmare lika ef-
fektivt kan fås att gå i apoptos genom 
att ge ett annat läkemedel som förstär-
ker eller efterliknar Bim. ABT-737 (Ab-
bott) är ett sådant läkemedel, som redan 
framgångsrikt har införts och testats i 
olika studier. Det verkar som en Bcl-2/
Bcl-XL-antagonist och fl era andra lik-
nande molekyler har genererats mot an-
dra antiapoptotiska Bcl-2-familjemed-
lemmar9. 

Det fi nns en del hopp om att ABT-
737 eller liknande ämnen skall kunna 
användas för AML. I en första studie har 
det till exempel visats att ABT-737 till-
sammans med en FLT3-hämmare kan 
inducera celldöd i leukemiblaster från 
AML-patienter med högt Bcl-2 ut-
tryck10. 

En annan möjlighet skulle vara att in-
terferera med de signalvägar som leder 
till inaktivering av Bim och omöjliggör 
dess apoptotiska funktion. Man skulle 
exempelvis kunna modifi era Akt- eller 
FoxO3-proteinet med specifi ka hämma-
re eller med RNA-interferens. 

Alternativt skulle man kunna påver-
kar fosforyleringen av Bim, som normalt 
sett inaktiveras vid fosforylering via 
RAS-Erk1/2. Intervention av denna me-
kanism skulle leda till att Bim inte de-
graderas och till snabb Bim-inducerad 
apoptos.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis visar ny forskning 
att utvecklingen av selektiva tyrosinki-
nashämmare som påverkar leukemiceller 
kommer att följas av olika strategier att 
interferera med dels proteiner som förser 
celler med viktiga överlevnads- och till-

A

Bcl-2

Bim
överlevnad

apoptos

Bcl-2

Bim

-

-
-

Bak
Bak

Bax

Bax

cytokrom c

cytokrom c

B

MEKANISMER SOM REGLERAR APOPTOS

Figur 2. A. Balansen mellan proapoptotiska, till exempel Bim, och antiapoptotiska proteiner, till exempel Bcl-2, som tillhör Bcl-2 familjen avgör till stor 
del om en cell kommer att överleva eller dö genom apoptos. 

B. Antiapoptotiska proteiner, till exempel Bcl-2 och Bcl-XL, binder upp Bax eller Bak i mitokondriemembranet och förhindrar att dessa bildar porer 
i membranet varmed frisättningen av cytokrom c förhindras. BH3-only-proapoptotiska faktorer, till exempel Bim och Puma, verkar inhiberande på 
antiapoptotiska Bcl-2-proteiner genom att binda upp dessa intracellulärt via så kallade BH-domäner (Bcl-2 homology) i proteinstrukturen, så att 
de inte kan verka i mitokondrien, varigenom det apoptotiska förloppet initieras.
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växtsignaler, dels att producera läkeme-
del som efterliknar apoptosinduktion. 
Förhoppningsvis kan detta leda till ännu 
större genombrott i framtidens leukemi-
behandling.

Referenser
1. Gilliland DG. Hematologic malignancies. 
Curr Opin Hematol 2001;8(4):189-91.

2. Hummerdal P, Andersson P, Willander K, 
Linderholm M, Söderkvist P, Jönsson JI. Ab-
sence of hot spot mutations of the PIK3CA 
gene in acute myeloid leukaemia. Eur J Hae-
matol 2006;77(1):86-7.

3. Kiyoi H, Naoe T, Yokota S, Nakao M, Mina-
mi S, Kuriyama K, Takeshita A, Saito K, Hase-
gawa S, Shimodaira S and others. Internal 
tandem duplication of FLT3 associated with 
leukocytosis in acute promyelocytic leuke-
mia. Leukemia Study Group of the Ministry 
of Health and Welfare (Kohseisho). Leuke-
mia 1997;11(9):1447-52.

4. Gri�  th J, Black J, Faerman C, Swenson 
L, Wynn M, Lu F, Lippke J, Saxena K. The 
structural basis for autoinhibition of FLT3 
by the juxtamembrane domain. Mol Cell 
2004;13(2):169-78.

5. Kindler T, Lipka DB, Fischer T. FLT3 as a th-
erapeutic target in AML: still challenging af-
ter all these years. Blood 2010;DOI 10.1182/
blood-2010-04-261867.

6. Karlsson R, Engström M, Jönsson M, 
Karlberg P, Pronk CJ, Richter J, Jönsson JI. 
Phosphatidylinositol 3-kinase is essential for 
kit ligand-mediated survival, whereas inter-
leukin-3 and � t3 ligand induce expression 
of antiapoptotic Bcl-2 family genes. J Leukoc 
Biol 2003;74(5):923-31.

7. Jönsson M, Engström M, Jönsson JI. FLT3 
ligand regulates apoptosis through AKT-de-
pendent inactivation of transcription fac-
tor FoxO3. Biochem Biophys Res Commun 
2004;318(4):899-903.

8. Nordigården A, Kraft M, Eliasson P, Labi V, 
Lam EW, Villunger A, Jönsson JI. BH3-only 
protein Bim more critical than Puma in tyro-
sine kinase inhibitor-induced apoptosis of 
human leukemic cells and transduced he-
matopoietic progenitors carrying oncoge-
nic FLT3. Blood 2009;113(10):2302-11.

9. van Delft MF, Wei AH, Mason KD, Van-
denberg CJ, Chen L, Czabotar PE, Willis SN, 
Scott CL, Day CL, Cory S and others. The BH3 
mimetic ABT-737 targets selective Bcl-2 pro-
teins and e�  ciently induces apoptosis via 
Bak/Bax if Mcl-1 is neutralized. Cancer Cell 
2006;10(5):389-99.

10. Kohl TM, Hellinger C, Ahmed F, Buske C, 
Hiddemann W, Bohlander SK, Spiekermann 
K. BH3 mimetic ABT-737 neutralizes resistan-
ce to FLT3 inhibitor treatment mediated by 
FLT3-independent expression of BCL2 in pri-
mary AML blasts. Leukemia 2007;21(8):1763-
1772.

JAN-INGVAR JÖNSSON , PROFESSOR, INSTITUTIONEN FÖR KLINISK OCH EXPERIMENTELL MEDICIN, 
LINKÖPINGS UNIVERSITET, JAN-INGVAR.JONSSON@LIU.SE

Merck Serono Oncology | Combination is key TM

SE
.O

N
.0

01
1.

10
01

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 juli 2009. 
Indikation: Erbitux är indicerat för behandling av patienter med epidermal tillväxtfaktor (EGFR)-uttryckande, KRAS vildtyp metastaserande kolorektalcancer i kombination med kemoterapi, 
som monoterapi till patienter som inte svarat på oxaliplatin- och irinotekanbaserad terapi och som är intoleranta mot irinotekan. Erbitux är indicerat för behandling av patienter med skivepi-
telcancer i huvud och hals i kombination med strålbehandling för lokalt avancerad sjukdom, i kombination med platinabaserad kemoterapi för recidiverande och/eller metastaserande sjukdom.
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 och en kortikosteroid. Denna premedicinering rekommenderas före alla påföljande 
infusioner. E. 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

ERBITUX prolong survival in 1st line – KRAS wild type

OnkiSV090112A.indd   1 10-01-12   15.14.17



22   onkologi i sverige nr 6 – 10

••• patologi

Med biobanksprojektet U-CAN 
gör Uppsala och Umeå uni-
versitet tillsammans med 

KTH och Stockholms universitet en 
unik satsning på att samla in informa-
tion och prov från konsekutiva patienter 
med några vanliga cancersjukdomar. 
Klinisk information, patientdefinierade 
mått, radiologisk information, blodprov, 
normalvävnadsprov och tumörvävnads-
prov kommer att tas före, under och ef-
ter cancerbehandling. Dessa uppgifter 
kommer att användas för forskning som 
kan öka förståelsen för uppkomst av can-
cer och förbättra diagnostik och behand-
ling för patienter med cancer.

Syftet med U-CAN är att förbättra 
möjligheterna för experimentell, trans-
lationell och klinisk cancerforskning. 
Detta sker genom att skapa en stor pro-
spektiv databas med relevant klinisk in-
formation, som ärftlighet, socioekonomi, 
komorbiditet, patientdefinierade mått, 
tumörstadium (och andra karaktäristi-
ka), resultat av imaging och andra un-
dersökningar, uppgifter som kan match-
as med studier av biologiskt material 

som blod och tumörvävnad och prepa-
rerade biomolekyler från dessa prov. 

Avsikten är att skapa världens bästa 
bank av biologiskt material med tillhö-
rande klinisk och annan information 
från cancerpatienter med avseende på 
kvalitet. Detta kommer att avsevärt för-
bättra möjligheterna göra framgångsrik 
överbryggande forskning till gagn för 
många patienter.

Underlätta för cancerforskning

Det har under de senaste decennierna 
skett en mycket snabb och påtaglig kun-
skapsökning inom tumörbiologin och 
det finns en del forskare som anger att 

”cancerns gåta är löst”. Med detta menas 
lite grovt att vi nu vet att cancer huvud-
sakligen orsakas av mutationer i vissa 
gener och att många av de gener som 
ligger bakom uppkomst av cancer och 
som påverkar cancercellernas beteenden 
har identifierats. 

Parallellt med denna snabba grund-
läggande kunskapsökning har det skett 
förbättringar i omhändertagande och 
behandling av cancerpatienter. Andelen 

botade, överlevnaden och välbefinnandet 
har vid många diagnoser förbättrats, ib-
land riktigt mycket. Många gånger har 
dock förbättringarna varit måttliga och 
knappt märkbara i statistiken. Dödlig-
heten i cancer är fortfarande hög och en 
viktig orsak till detta är att cancern ökar 
i samhället. 

Även om orsaken till viss cancer är 
väl känd har det varit mycket svårt att 
påverka befolkningens vanor så att can-
cerförekomsten minskar. Bakom över-
levnadsförbättringen ligger ibland tidi-
gare diagnostik, men många gånger 
bättre behandlingar. 

Trots allt föreligger det ett gap mel-
lan den grundläggande kunskapsök-
ningen och de kliniska framgångarna 
och många pratar om en förtroendeklyf-
ta mellan preklinisk och klinisk cancer-
forskning. Det har i praktiken också vi-
sat sig svårt att få till stånd ett gott 
samarbete mellan dessa forskare som 
kan föra utvecklingen framåt. 

Fem diagnoser vid starten

I första hand koncentreras aktiviteterna 
kring fem diagnosgrupper; kolorektal-
cancer, hematologiska maligniteter, pro-
statacancer, hjärntumörer (främst ma-

ligna gliom) och neuroendokrina tumö-
rer. Avsikten är att långsiktigt inklude-
ra även andra diagnoser och projektet 
har redan övervägt att påbörja motsva-
rande uppbyggnad vid lungcancer. I 
samarbete med andra sjukvårdsregioner 
har även andra viktiga diagnosgrupper 
diskuterats. 

Uppsala har primärt ansvaret för att 
utarbeta och testa logistiken vid kolorek-
tal cancer, hematologiska maligniteter 

U-CAN världens      bästa biobank

Med biobanksprojektet U-CAN kommer blod- och tumör-
prover från patienter med olika typer av cancer att samlas 
in tillsammans med information om patienterna. Det insam-
lade materialet kommer att användas för forskning. Målet 
är att öka kunskapen om tumörsjukdomar. U-CAN är ett 
samarbete mellan universiteten i Uppsala, Umeå och Stock-
holm och KTH. Avsikten är att skapa världens bästa biobank, 
skriver professor Bengt Glimelius, Akademiska sjukhuset, 
och Tobias Sjöblom, forskare vid institutionen för genetik 
och patologi, Uppsala universitet.
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U-CAN världens      bästa BIOBANK
och neuroendokrina tumörer och Umeå 
för prostatacancer och hjärntumörer. In-
samlingen av uppgifter och prover för 
respektive område påbörjas först vid det 
ansvariga sjukhuset och fortsätter däref-
ter på det andra. Så fort logistiken fung-
erar är avsikten att övriga sjukhus i re-
gionerna startar motsvarande insamling. 
Under 2010 har vi påbörjat insamling av 
information och prov vid fyra av dessa 
fem diagnoser inom ramen för U-CAN.

”Syftet med U-CAN är att förbättra möjlig-
heterna för experimentell, translationell och 
klinisk cancerforskning.”
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Relevant information om patienten 
och tumören registreras dels vid diag-
nostillfället och dels senare i förloppet i 
samband med kliniskt viktiga händel-
ser. Detta kan vara specifika tillfällen 
under uppföljningen, vid recidiv, start av 
nya behandlingar, respons eller progress 
på dessa behandlingar med mera. Vad 
som skall registreras och samlas, hur och 
när detta skall ske har diskuterats och 
beslutats i tvärprofessionella grupper av 
kliniker, annan sjukvårdspersonal och 
prekliniska forskare.

Målet är att genomföra insamlingen 
prospektivt och med minimerat bortfall, 
det vill säga nära 100 procent av patien-
terna skall registreras och insamling av 
uppgifter och prov ska ske hos minst 95 
procent av patienterna. Färskfruset ma-
terial från tumör och normalvävnad 
kommer att finnas från alla patienter där 
tillräckligt material tas från patienten 
före start av behandling. Denna andel 
varierar från tumör till tumör beroende 
på om tumören primärt opereras bort, 
förbehandlas på olika sätt eller diagnos-
tiseras med nålbiopsi. 

Ambitionen är att biopsera tumörma-
nifestationer också senare i förloppet, om 
detta är kliniskt försvarbart. Det blod 
som tas sparas som serum, EDTA- och 
citratplasma och som helblod för prepa-
rering av DNA och RNA. Allt blodma-
terial omhändertas, centrifugeras, por-
tionsförpackas och fryses inom en tim-
me. Isolering av DNA och RNA sker 
även från alla vävnader som frysbioban-
kas med hjälp av storskalig teknik som 
utvecklats inom U-CAN. 

All provbiobankning sker i speciella 
rör som kan hanteras av plockrobotar 
och automatiska frysar, vilket kommer 
att förkorta ledtiderna vid uttag. Omfat-
tande kvalitetssäkringsrutiner har in-
förts och kvaliteten på omhändertaget 
material kontrolleras löpande. 

Etiska aspekter

Samtliga patienter kommer att tillfrågas 
om deltagande i registreringen och spa-
rande av material för framtida forskning. 
I detta avseende skiljer sig informatio-
nens innehåll inte från den som redan 
tidigare skedde i rutinsjukvården, det 
vill säga om uppgifter får sparas i kvali-
tetsregister och om tumör och intillig-
gande normalvävnad får sparas i bio-
bank. Patienterna tillfrågas också om de 

vill lämna blod vid vissa tillfällen för 
motsvarande syfte. 

Patienterna måste lämna sitt skrift-
liga samtycke till deltagande, vilket inte 
krävs för sparande av material i biobank 
enligt biobankslagen. Den skriftliga in-
formationen kan läsas på hemsidan 
(www.u-can.uu.se). Vår erfarenhet av att 
tidigare informera cancerpatienter om 
kvalitetsregistrering och biobanksspa-
rande och nu om deltagande i U-CAN 
är att praktiskt taget alla tackar ja till 
detta. Att också extra blod tas och spa-
ras och att samtycket också är skriftligt 
har således inte negativt påverkat denna 
beredvillighet att underlätta framtida 
användning av materialet för forskning. 

Samtliga forskningsprojekt där infor-
mation eller material från U-CAN ska 
användas måste vara godkända av etik-
prövningsnämnd innan uppgifter av ma-
terial lämnas ut. Etikprövningsnämnden 
kan då kräva att enskild patient på nytt 
tillfrågas och lämna samtycke för det 
specifika projektet. Om inte särskilt po-
tentiellt integritetskränkande uppgifter 
ska analyseras förutser vi att ytterligare 
informerat samtycke inte kommer att 
krävas för huvuddelen av de vetenskap-
liga projekten. Befintligt samtycke med-
ger exempelvis deltagande i internatio-
nella cancergenomprojekt.

Heltäckande kvalitetsregister

Vid flera cancerformer finns i dag natio-
nell registrering i så kallade vårdpro-
gram- eller kvalitetsregister. Det antal 
uppgifter om patienterna och deras tu-
mörer som registreras varierar mycket 
från diagnos till diagnos, liksom full-
ständigheten och validiteten av registre-
rade data. Många gånger haltar registre-
ringen betänkligt och bygger mycket på 
någon eller några entusiaster. 

Mer och mer får dessa register en of-
ficiell prägel. De drivs av ett onkologiskt 

center på uppdrag av övriga center och i 
samråd med Socialstyrelsen och SKL 
som önskar att få fram uppgifter för att 
bedöma olika aspekter på vårdens kvali-
tet. Heltäckande kvalitetsregister med 
relevant och validerad information är 
mycket viktig för klinisk cancerforsk-
ning, inte bara vid cancer utan också vid 
många andra diagnoser. 

I U-CAN bygger vi vidare på den in-
formation som registrerats i de kvalitets-
register som redan finns. Några av dessa 
har redan framgångsrikt använts för 
forskning. Det finns alltid en balans 
mellan hur mycket uppgifter som kan 
registreras – för att underlätta för fors-
kare att i framtiden inte behöva gå till-

baks till journalerna – och att retrospek-
tivt hämta in uppgifterna. 

En tvärprofessionell grupp av läkare 
från olika kliniker, prekliniska forskare, 
sjuksköterskor, med mera, har i samar-
bete med registeransvariga gått igenom 
vilka uppgifter som kan vara relevanta 
för forskningen i framtiden och när en 
prospektiv registrering är önskvärd. Det 
har då visat sig att kvalitetsregistren i 
dag innehåller tillräcklig information i 
många avseenden, i andra inte alls. 

Vi är nu mitt inne i denna process. 
Den har redan lett till förslag om kom-
pletteringar av befintliga blanketter eller 
helt nya blanketter. U-CAN är ett pro-
jekt som berör två sjukvårdsregioner där 
det just nu finns ett ökat intresse för och 
möjlighet till mer omfattande registre-
ring. Avsikten är inte att införa ytterli-
gare uppgifter som ”belastar” sjukvården 
utan att använda den möjlighet som all-
tid funnits, nämligen att själva välja yt-
terligare uppgifter man vill registrera. 

Senare har sådan lokal eller regional 
registrering ofta blivit nationell då den 
tillfört väsentlig information. 

••• patologi

”Bra translationell cancerforskning 
kräver högkvalitativa vävnader med 
komplett patientinformation.”



  onkologi i sverige nr 6 – 10   25

Stärker kvalitetsregistreringen

U-CAN kommer att stärka den kvali-
tetsregistrering som i dag sker i det na-
tionella informationsnätverket för can-
cervården, INCA, och förbättra de regis-
ter där det behövs. Ingen läkare eller an-
nan sjukvårdspersonal kommer att be-
höva registrera en viss uppgift på mer än 
en blankett eller datafil. Hur denna re-
gistrering exakt kommer att ske är just 
nu föremål för en utredning mellan U-
CAN, respektive onkologiska center och 
annan expertis. 

Det skall vara möjligt att ur andra 
databaser kunna inhämta annan relevant 
information som resultat av imaging, 
livskvalitetsregistrering, strålbehand-
lingsdata, olika laboratorieprover, till 
INCA eller till en separat U-CAN-da-
tabas. 

Uppgifter om vilka biologiska prov 
som finns samlade från patienterna vid 
olika tillfällen kommer att registreras i 
ett provspårningsregister (LIMS, labora-
tory information management system). 
Syftet är att möjliggöra effektiva sök-
ningar av rätt prov för rätt analys utgå-
ende från provets egenskaper. De upp-
gifter som registreras är exempelvis tid-
punkter för blodprovtagning och ned-
frysning, provets lokalisation, och till-
gänglig mängd. 

Uppsala Biobank ansvarar för detta 
system, som bygger på det som används 
vid KI Biobank. U-CAN kommer att 
bidra till anpassningen av provspår-
ningsregister för vävnadsprov. För väv-
nader kommer exempelvis T- och M-ko-
der enligt SNOMED (systematized no-
menclature of medicine) och vävnadens 
sammansättning som procentandel av 
olika celltyper att registreras.

Vi avser därför att bygga upp ett da-
tasystem som möjliggör sökningar i 

LIMS, journalsystem, sjukvårdssystem 
och INCA. Detta kommer att möjlig-
göra sökning av specifik information och 
identifiering av vävnad och biomolekyler 
från enskilda individer. Exempelvis skall 
det vara möjligt att identifiera individer 
med diagnosen cancer, stadium IV, över 
70 år där det finns fryst vävnad av viss 
kvalitet före behandling med ett speci-
fikt läkemedel. 

Från andra hållet skall man exempel-
vis lätt kunna identifiera alla individer 
vars tumör har en aktiverande mutation 
i KRAS som fått strålbehandling och 
har en uppföljningstid som överstiger 
åtta år. Det sistnämnda exemplet visar 
att ambitionen är att bygga upp en bank 
av information och biologiskt material 
som är värdefull för forskning mycket 
lång tid framåt. 

Webbsidan www.u-can.uu.se innehål-
ler information för patienter, sjukvården, 
forskare, studerande och företag. Alla 
rutiner och blanketter som tas fram 
inom U-CAN görs tillgängliga genom 
webbsidan för att underlätta implemen-
tering vid andra sjukhus och lärosäten 
och därigenom bidra till nationell och 
internationell standardisering. 

Varför behövs U-CAN?

Material från U-CAN kan göras till-
gängligt för forskare vid lärosäten och 
företag enligt de villkor och rutiner för 
uttag som finns på webbsidan. Ansökan 
bedöms av en grupp med expertis inom 
den diagnos ansökan gäller. För att mo-
tivera de kliniker som ansvarar för och 
kontinuerligt bidrar med insamling av 
information och material ska exempelvis 
varje inblandad kirurg, onkolog, radio-
log eller patolog ges möjlighet att bidra 
så mycket till det vetenskapliga arbetet 
att de kan förtjäna medförfattarskap. 

Företag eller akademiska sökande ut-
anför de lärosäten som ingår i U-CAN 
ska även ha en ansvarig medsökande 
forskare med koppling till deltagande 
universitet. För vissa typer av material är 
det önskvärt att analyser sker vid analys-
plattformar som har utrustats för att 
kunna hantera de speciella förpackning-
ar som används. 

Vi har nära samarbete med olika tek-
nikplattformar (exempelvis HPA, Sci-
Life) och med bbmri.se, en nationell 
forskningsinfrastruktur för biobankning 
som inrättats av Vetenskapsrådet. 

Framtidens cancerdiagnostik och te-
rapival kommer att baseras på moleky-
lära analyser. Bra translationell cancer-
forskning kräver högkvalitativa vävna-
der med komplett patientinformation. 
Förutom detta möjliggörs annan klinisk 
och epidemiologisk cancerforskning ge-
nom att kunna koppla patientkaraktä-
ristika med tumörkaraktäristika. 

U-CAN avser att bli ett win-win-pro-
jekt mellan ”clinical outcomes research” 
(forskningsdisciplin som utforskar med-
icinska interventioners verkningsgrad i 
klinisk vardag) och grundläggande 
forskning. Det är en utmaning att i dag 
bygga upp en bank av information och 
biologiskt material och ett datorsystem 
som kopplar ihop all information på ett 
sökbart sätt och som är intressant för 
forskare om 5–10 år och ännu längre. 

I takt med ny utveckling måste U-
CAN förändras samtidigt som grund-
läggande information från många pa-
tienter med också ovanliga diagnoser, 
genförändringar med mera finns till-
gängligt efter lång uppföljning. 

Bengt Glimelius, professor, överläkare, Akademiska sjukhuset, Uppsala
bengt.glimelius@onkologi.uu.se

Tobias Sjöblom , forskare, institutionen för genetik och patologi, 
Uppsala universitet, tobias.sjoblom@genpat.uu.se
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Nya vägar in i    cancercellen

••• forskning
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Systemiskt tillgängliga substanser med 
en tumörspecificitet som närmar sig ki-
rurgens kniv har på senare tid fått kli-
nisk användning i behandlingen av can-
cerpatienter. Substanserna utgörs av 
antikroppar (till exempel rituximab och 
trastuzumab) och små molekyler (till ex-
empel imatinib) som är riktade mot can-
cercellspecifika målmolekyler. Målriktad 
cancerbehandling (targeted therapy) har 
blivit ett etablerat och ibland vidlyftigt 
använt begrepp bland cancerforskare, 
onkologer och inom läkemedelsindu-
strin. 

I samtliga fall är målet specifika do-
mäner i proteiner som är unika för eller 
överaktiva i cancerceller. Målproteinerna 
kan antingen vara lokaliserade till can-
cercellens yta (till exempel CD20 och 
HER2) eller intracellulärt (till exempel 
bcr-abl). Arbetet med att ta fram anti-
kroppsbaserade substanser och små mo-
lekyler med tillräckligt hög specificitet 
och effektivitet är mycket omfattande i 
tid och i pengar.

En intressant möjlighet till helt nya 
målriktade behandlingar erbjuder sig 
tack vare kartläggningen av det mänsk-
liga genomet. Genom kartläggningen 
har alla proteiner numera en känd mall 
i form av nukleinsyror (kodande DNA- 
och mRNA-sekvenser). Detaljstudier av 
cancergenomet är ett stort fokusområde 
i dagens cancerforskning. Den förväntas 
identifiera specifika förändringar i can-
cercellens nukleinsyrasekvenser, som 

skulle kunna vara mål för nya strategier 
för riktad cancerbehandling.

Nukelinsyrabaserade läkemedel

Utvecklingen av nukleinsyrabaserade lä-
kemedel, såsom LNA AS (locked nucleic 
acid antisense oligonucleotides), PNA 
(peptide nucleic acids), DNA-vacciner 
och siRNA (small inhibitory RNA) är 
ett snabbt växande område inom cancer-
forskningen men har ännu inte resulte-
rat i något godkänt läkemedel1. Mest 
uppseendeväckande är upptäckten av så 
kallad RNA-interferens som belönades 

med Nobelpriset i fysiologi eller medi-
cin 2006 och som innebar att en helt ny 
klass av potentiella, nukleinsyrabaserade 
läkemedel blev tillgängliga. 

RNA-interferens bygger på ett ma-
skineri som finns i praktiskt taget samt-
liga celler där korta, dubbelsträngade 
RNA-sekvenser komplementärt och 
med hög specificitet känner igen och in-
aktiverar proteinkodande mRNA (figur 
1). Resultatet är sänkta nivåer av det 
specifika målproteinet och ofta häm-
mande effekter på den signalväg som 
målproteinet är involverat i. 

Nya vägar in i    cancercellen
Detaljstudier av cancergenomet förväntas identifiera specifika förändringar i cancercellens 
nukleinsyrasekvenser som kan utgöra mål för nukleinsyrabaserade läkemedel, som small 
inhibitory RNA (siRNA). För att dessa terapier ska nå kliniken till hjälp för patienten krävs 
ökad kunskap om hur makromolekyler transporteras i cancerceller. Här presenterar läkarna 
Mattias Belting och Anders Wittrup vid onkologens forskningsavdelning, Skånes universi-
tetssjukhus, Lund, principerna för nukleinsyrabaserade läkemedel och beskriver nya strate-
gier för studier av makromolekylär transport i cancerceller.

mRNA

siRNA/miRNA Proteinsyntes

Komplementärt
mRNA klyvs

Intracellulär
leverans av
siRNA-baserat
läkemedel

Cellkärna

Cellmembran

RNA-interferens

Figur 1. Sekvensberoende hämning av proteinsyntes genom RNA-interferens. Dubbelsträngade, 
korta RNA-sekvenser (20–22 nukleotider) kan antingen tillföras cellen utifrån (siRNA) eller synte-
tiseras av cellen själv (miRNA). I båda fallen bryts den ena RNA-strängen ner medan den andra 
strängen används för att komplementärt identifiera proteinkodande mRNA. Dessa identifierade 
mRNA inaktiveras sedan av ett särkilt maskineri (RISC), vilket leder till minskad mängd av det spe-
cifika proteinet och därmed påverkan på den process proteinet är involverat i.



28   onkologi i sverige nr 6 – 10

••• forskning

Den korta, dubbelsträngade RNA-
sekvensen kan vara både kroppsegen 
(miRNA) som en del av cellens normala 
styrsystem eller syntetisk och tillförd 
utifrån (siRNA). Eftersom igenkänning-
en av det mRNA som kodar för aktuellt 
målprotein är sekvensberoende kan siR-
NA-läkemedel, liksom övriga nuklein-
syrabaserade substanser, framställas med 
relativt stor lätthet i jämförelse med till 
exempel antikroppar och tyrosinkinas-
hämmare.

Medan de makromolekylära läkeme-
del som fi nns i dag, som exempelvis 
antikroppar, utövar sin effekt utanför 
cellen måste siRNA och andra terapeu-
tiska nukleinsyror få tillgång till cellens 
inre, det vill säga det är viktigt att de 
hamnar i rätt ”rum”. Nukleinsyror är re-
lativt lätta och billiga att syntetisera och 
har blivit favoritverktyg i den cellbiolo-
giska forskningen.  

I detta sammanhang används meto-
der för leverans av nukleinsyror (lipofek-
tion, elektroporering, virus) som lämpar 
sig mindre väl för humanstudier. För att 
nukleinsyrabaserade terapier ska nå kli-
niken och bli till hjälp för patienten 
krävs ökad kunskap om hur makromo-
lekyler tas upp och sorteras i cancercel-
ler. 

Celler tar generellt upp makromole-
kyler genom vesikulär transport (endo-
cytos). Endocytosen kan alltså utnyttjas 
för att i terapeutiskt syfte leverera nukle-
insyrabaserade läkemedel. På senare år 
har fl era syntetiska bärarmolekyler, i hu-
vudsak peptider och lipider, identifi erats 
som effektivt transporterar nukleinsyror 
genom endocytos2.  

Ett intressant fynd som kan vara av 
central betydelse är att komplexa sock-
erstrukturer, så kallade glykosaminogly-
kaner som återfi nns på cellers yta i form 
av proteoglykaner (PG), är viktiga igen-
känningsmolekyler för syntetiska bärare 
(delivery vehicles) av nukleinsyror (fi gur 
2). Vi har funnit att PG-beroende trans-
port av makromolekyler sker via en spe-
cifi k typ av endocytos som engagerar ko-
lesterolrika cellmembranregioner3, så 
kallade membrane rafts (membranfl ot-
tar). Membrane raft-medierade endocy-
tosvägar är relativt nyupptäckta och de 
bakomliggande molekylära mekanis-
merna är ännu dåligt kartlagda.

MAGNETISKA NANOPARTIKLAR

För att i detalj ta reda på hur makromo-
lekylära läkemedel tas upp av och sorte-
ras i tumörceller har vi utvecklat en ny 
teknik baserad på magnetiska nanopar-
tiklar. Principen är att magnetiska na-
nopartiklar kopplade till makromoleky-
ler tas upp genom endocytos till de spe-
cifi ka rum i cellens inre som vi vill kart-
lägga. Cellernas yttre membran slås sön-
der och cellens inre rum kan isoleras 
med magnetisk separation för vidare 
molekylär karaktärisering (fi gur 3). 

Med denna teknik har vi kartlagt 
specifi ka proteiner som skulle kunna ha 
en viktig funktion vid upptaget av nu-
kleinsyror och andra makromolekyler i 
cancerceller. I en nyligen publicerad stu-
die som visar att principen fungerar fann 
vi att GRP75 (glucose regulated protein 
75) är en funktionell komponent i mem-
brane raft-medierad endocytos av mak-
romolekyler4. 

GRP75 är ett så kallat chaperon, det 
vill säga ett protein som är inblandat i 
upprätthållandet av andra proteiners tre-

1

2

3

4
Terapeutisk nukleinsyra

Cellyteproteoglykan
Syntetiskt bärare

Cellmembran

ENDOCYTOS VIA PROTEOGLYKANER

Figur 2. Endocytos av nukleinsyrabaserade läkemedel via proteoglykaner. Flera syntetiska bärare 
som används för att leverera nukleinsyror intracellulärt (1) har visat sig utnyttja så kallade pro-
teoglykaner – proteiner med speci� ka kolhydratstrukturer – på cellens yta. Inbindning (2) av den 
syntetiska bäraren med sin nukleinsyralast har visat sig initiera endocytos (3) och formering av en 
intracellulär vesikel som innehåller proteoglykanen tillsammans med bäraren/nukleinsyralasten. 
Den intracellulära vesikeln transporteras sedan vidare till andra lokaliteter (”rum”) i cellen (4).

”För att nukleinsyrabaserade terapier ska nå 
kliniken och bli till hjälp för patienten krävs ökad 
kunskap om hur makromolekyler tas upp och 
sorteras i cancerceller.”
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dimensionella struktur. I den aktuella 
studien visar vi att GRP75 dessutom har 
en reglerande funktion vid vissa typer av 
makromolekylärt upptag. Framtida pro-
jekt syftar till att vidare findissekera den 
molekylära anatomin hos de rum i cellen 
som är inblandade i makromolekylär 
transport.

Tekniken med magnetisk isolering av 
cellens inre rum skulle i princip kunna 
användas för att studera cellulär trans-
port av de flesta makromolekyler. Kun-
skapen från dessa studier förväntas kun-
na utnyttjas för utvecklandet av framti-
dens målriktade behandlingar baserade 
på nukleinsyror och andra makromole-
kyler som utövar sin effekt inuti cellen. 

En utveckling som har potential att ra-
dikalt förändra behandlingsmöjligheter-
na för ett stort antal av våra vanligaste 
tumörsjukdomar.

Referenser
1. Oh YK, Park TG. siRNA delivery systems for 
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Figur 3. Sortering och karakterisering av intracellulära rum baserad på magnetiska nanopartiklar. Magnetiska nanopartiklar kopplade till makromo-
lekyler tas upp genom endocytos till de specifika rum i cellens inre som önskas kartläggas. Cellernas yttre membran slås sönder mekaniskt och 
cellens inre rum kan isoleras med magnetisk separation för vidare molekylär karakterisering.

Jävsförhållanden: Mattias Belting, medlem i Pfizers translationella 
rådsgrupp för bröstcancer samt Leo Pharmas rådsgrupp för anti-
koagulantiabehandling av cancerpatienter.
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evidensbaserad behandling 

•  många fl er cancerformer är botbara/kroniska 
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• Strukturerad behandlingsuppföljning
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Årets fortbildningsdagar i hematologi i Örebro den 6−8 oktober omfattade en bredd 
av ämnen. Från en förmiddag som ägnades åt benign hematologi, över debatt om dyra 
läkemedel till molekylärbiologi på hög nivå. Dessutom besöktes dagarna av gäster 
utifrån. Italienska Christina Mecucci från Perugia höll Gösta Gharton-föreläsningen på 
temat genetiska tekniska framsteg och etiopiska Amha Gebremehdin från Addis Abe-
ba berättade om sin vardag som ensam inom sitt område i ett land med 79 miljoner in
vånare. Lovisa Wennström, ordförande i fortbildningsutskottet Svensk förening för 
hematologi refererar här fortbildningsdagarna.

••• referat
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Årets fortbildningsdagar i hema-
tologi inleddes på ett ovanligt 
högtidligt sätt. På onsdagskväl-

len hölls en Gösta Gahrton-föreläsning, 
där medel ur Svenska läkaresällskapets 
fond möjliggör en föreläsning av en in-
ternationell föreläsare till professor eme-
ritus Gösta Gahrtons ära. Eva Hell-
ström-Lindberg, som under fortbild-
ningsdagarna valdes som ordförande för 
SFH (Svensk förening för hematologi), 

inledde med en kort presentation över 
Gösta Gahrtons insatser inom såväl 
svensk som internationell hematologi. 

Gösta Gahrton har varit en pionjär 
inom benmärgstransplantationer och 
hans forskningsintresse har varit och är 
fortfarande stort, forskningsfältet inne-
fattar cytogenetik, akut myeloisk leuke-
mi (AML), myelom och naturligtvis 
benmärgstransplantation. Han har dess-
utom varit ledare för hematologin i Hud-

dinge, och ordförande i Svensk förening 
för hematologi. 

Eva Hellström-Lindberg beskrev hur 
Gösta Gahrton mycket tidigt föresprå-
kade det som numera kallas translatio-
nell forskning, det vill säga att kunskap 
från patienten tas med till laboratoriet 
och sedan tillbaka till patienten.

Genetiska tekniska framsteg

Kvällens Gösta Gahrton-föreläsare var 
Christina Mecucci, överläkare och do-
cent, kliniken för hematologi, Universi-
tetet i Perugia, Italien, som föreläste un-
der rubriken ”From cytogenetics to se-
quencing – how genomic technologies 
change clinical hematology”. Örebro, 
staden med Europas allra yngsta univer-
sitet för medicinstudier, gästades alltså 
av en föreläsare från ett av universiteten 
med de allra längsta traditionerna av 
medicinutbildning.

Som bakgrund till sin föreläsning be-
skrev Christina Mecucci den hematolo-
giska modellsjukdomen kronisk myelo-
isk leukemi (KML), där man med start 
i cytogenetik med vanlig kromosom-
bandning och sedan via FISH, genanalys 
och sequencing fått kunskap om Phila-
delphiakromosomen, fusionsgenen och 
tyrosinkinaset och där vi nu med avan-
cerade läkemedel kan hjälpa patienterna 
på ett fantastiskt sätt. 

Christina Mecucci berättade om alla 
tekniska framsteg inom genetiken som 
skett de sista 20 åren; FISH, GEP (gene 
expression profiling), CGH (comparative 
genomic hybridization), sequencing, 
SNP (single nucleotide polymorphism). 
Men hon påminde oss samtidigt om 
”from bench to bed”, det vill säga den 
translationella tanken att det viktigaste 

Fortbildningsdagarna i Hematologi, 
Örebro 6-8 oktober 2010

Från dyra 
läkemedel 
till utblick 
Afrika
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ändå är kliniker med öppna ögon för sina 
patienter, kliniker som tar med sina ob-
servationer till laboratoriet och sedan från 
laboratoriet tillbaka till patienterna. 

Därefter gav hon exempel på kryp-
tiska aberrationer, det vill säga föränd-
ringar som inte ses med konventionell 
cytogenetik. Exempelvis translokationer 
som kan upptäckas med FISH, som 
t(12;21)(p13q22) som ses vid barn-ALL 
(akut lymfatiskt leukemi) och är en mar-
kör för god prognos vid sjukdomen. 

Ett annat exempel på en kryptisk 
aberration är FIP1L1/PDGFRA vid HES 
(hypereosinofilt syndrom). Hon beskrev 
hur man hos en patient med NPM1-ne-
gativ AML med normal karyotyp fann 
en kryptisk förändring på kromosom 9, 
vilket resulterade i att man fann en fu-
sionsgen TAF1-NUP214. Denna kryp-
tiska förändring fann man även vid T-
ALL och i deras material hade fem pro-
cent av barn och vuxna med T-ALL den-
na fusionsgen. Det är ännu inte klart 
vilket prognostiskt värde förändringen 
har.

Christina Mecucci berättade också 
om promiskuitet hos gener, det vill säga 
när en gen kan ha många olika partner, 
ett typexempel är MLL-genen vid AML. 
Ett annat exempel är genen PDGFRB 
som oavsett vilken partnergen den har 
innebär samma fenotyp. Detta har gett 
utslag i WHO-klassifikationen där be-
nämningen numera är ”myeloid 
neoplasm med PDGFRB-rearrange-
mang”.

Nya effektiva tekniker

Vid andra typer av genpromiskuitet kan 
partnergenen förändra genuttrycket, till 

exempel en partnergen med och utan 
homeoboxdomän kan påverka om ut-
trycket av genen kommer att finnas i el-
ler utanför cellkärnan.

Vi fick också lära oss om FICTION-
tekniken. Så benämns det när man kom-
binerar FISH och FACS. Exempelvis be-
skrevs hur NUP98-rearrangemang kun-
de påvisas i alla olika prekursorer vid 
AML medan man vid T-ALL endast såg 
NUP98-rearrangemanget i CD34-posi-
tiva celler och CD7-/CD3-positiva celler, 
det vill säga i stamceller och T-celler 
men inte i andra prekursorceller.

Vid T-ALL med normal eller misslyck-
ad cytogenetik har man på Christina Me-
cuccis laboratorium på försök utvecklat 
en metod med en kombinerad interfas-
FISH, CI-FISH. Med denna metod kan 
man hos dessa patienter studera 25 on-
kgener/tumörsupressorgener som en scre-
ening. Man hittade med hjälp av CI-FISH 
fler genetiska förändringar än man hade 
gjort vid konventionell cytogenetik. 

Vuxna som hade normal cytogenetik 
i 74 procent av fallen visade sig vara nor-
mala endast i 20 procent av fallen när 

man studerade cellerna med CI-FISH. 
På barn kunde man påvisa genetiska för-
ändringar hos 95 procent där konventio-
nell cytogenetik endast fann genetiska 
förändringar hos 10 procent av barnen. 
Denna metod innebär en möjlighet att 
bättre karaktärisera sjukdomen.

Christina Mecucci påminde oss om 
att AML med normal cytogenetik inte 
betyder AML med normala gener, bara 
att vi inte påvisar alla förändringar med 
den metoden. Vi fick en kort genom-
gång av alla dessa nya markörer såsom 
NPM-1, CEBPA, FLT3-ITD, BAALC, 
ERG, MN1, WT1 som kan hjälpa oss 
att bättre prognostisera våra AML-pa-
tienter med normal karyotyp.

Efter den eleganta föreläsningen som 
belyste möjligheterna att bättre karak-
tärisera sjukdomar med ny teknologi 
ställdes frågor från auditoriet: ”Hur vet 
vi då att inte dessa förändringar även 
finns hos friska individer?” Naturligtvis 
var detta svårt att svara på, men ledde 

”Christina Mecucci påminde oss om att AML med 
normal cytogenetik inte betyder AML med normala 
gener, bara att vi inte påvisar alla förändringar 
med den metoden.”

Christina Mecucci och Bertil Uggla Jan Palmblad
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till fortsatt diskussion om teknik, möj-
lighet och framtid.

Förvärvade neutropenier

På torsdagsmorgon kunde man välja 
mellan tre parallella ”Meet the expert”-
sessioner; Palliativ hematologi med Mats 
Linderholm, överläkare, Stockholms 
sjukhem, Hemoglobinopatier med Gun-
nar Skeppner, överläkare, barnklini-
ken, Örebro sjukhus och Kronisk neu-
tropeni med Jan Palmblad, professor, 
Karolinska universitetssjukhuset, Hud-
dinge. Svårt att välja mellan tre intres-
santa ämnen med tre kunniga och duk-
tiga föreläsare, men till slut valde jag att 
gå på Jan Palmblads session om neutro-
penier. 

Jan Palmblad inledde morgonen med 
att be oss om våra fall. Alla var lite oför-
beredda, men från auditoriet kom frågor 
om en patient med leversvikt och neu-
tropeni utan infektionsbenägenhet. Med 
detta fall som utgångspunkt fick Jan 
Palmblad igång en diskussion som be-
rörde förvärvade neutropenier; kroniska 
och övergående. Det blev diskussion om 
vilka läkemedel som kan utlösa tillstån-
det och hur man ska tänka i den akuta 
situationen. 

Jan Palmblad kunde bara nämna ett 
enda läkemedel som han var säker på 
inte utlöser neutropeni och det var Ler-
gigan – något att fundera på. 

Etniska neutropenier belystes, något 
som de flesta hematologer stöter på. Hur 
mycket ska man utreda? Tillståndet är 
dominant ärftligt och mest utbrett vid 

etniskt ursprung från Afrika och Främre 
Orienten. Som jag förstod det bör man 
efter ett normalt benmärgsprov även ut-
reda för autoimmunitet och fundera 
kring SLE (systemisk lupus erythemato-
sus), Feltys syndrom, immunbrist och 
även kontrollera neutrofilantikroppar. 

Intressant var att dessa patienter med 
etnisk neutropeni får sämre behandling 
med cytostatika och antipsykotika än an-
dra patienter troligen på grund av rädsla 
hos behandlande läkare för de låga vär-
dena på neutrofiler. Detta är ett helt fel-
aktigt handläggande. De medfödda neu-
tropenierna belystes som differentialdi-
agnoser. Frågor kom från auditoriet om 
det nya ”sjukdomstillståndet” LON (late 
onset neutropenia) efter behandling med 
rituximab. Cirka 10 procent av rituxima-
bbehandlade patienter drabbas av LON, 
neutropenin är oftast ganska lindrig och 
kan utlösas vid så varierande tidpunkt 
som mellan 4 och 52 veckor efter genom-
gången behandling.

Benign hematologi

Efter Meet the expert-sessionerna öpp-
nades mötet officiellt och vi hälsades 
välkomna till fortbildningsdagarna och 
Örebro av Bertil Uggla, lokalt ansvarig 
för mötet.

Torsdagsförmiddagen var vikt åt be-
nign hematologi. Martin Höglund, do-
cent, Akademiska sjukhuset, Uppsala, 
modererade en fyllig session. Rolf Bill-
ström, docent, Kärnsjukhuset, Skövde, 
dissekerade och spaltade upp det svåra 
ämnet hemolys på att utmärkt sätt. Rå-

det var att ta reda på om det verkligen 
handlar om hemolys och sedan varför 
det är hemolys. Allt är inte hemolys, 
blödning är trots allt den vanligaste or-
saken till sjunkande Hb och även där ser 
man retikulocytos (och ibland stegring 
av bilirubin, LD och till och med hap-
toglobinkonsumtion), man kan också ha 
en hemolys utan retikulocytos. 

Rolf Billström påminde oss om den 
viktiga information man får av den röda 
blodbilden. Hur ser erytrocyterna ut? 
Om man inte kan/har möjlighet att tit-
ta själv så får man tala med laboratoriet. 
Orsaker till hemolys då? Det finns med-
födda orsaker såsom hemoglobinopatier 
och sfärocytos där en hemolys kan utlö-
sas eller förvärras av en infektion, vid de 
förra ser man targetceller och basofil 
punktering i den röda blodbilden, vid 
den senare ses sfärocyter. 

Att se sfärocyter är dock ett ospeci-
fikt fynd och till hjälp för att ställa di-
agnosen hereditär sfärocytos kan man 
numera göra immunfenotypning för 
band 3 i tillägg till osmotisk resistens, 
som är en äldre och mer osäker metod. 

Om man istället ser fragmentocyter 
får man inte glömma TTP (trombotisk 
trombocytopen purpura) där tidig be-
handling är livsavgörande. Andra orsa-
ker till hemolys med fragmentering är 
hjärtklaffsproteser, jättehemangiom, 
sepsis-DIC eller cancerassocierad hemo-
lys. DAT-analysen förklarades på ett pe-
dagogiskt vis till glädje för många. Kall 
och varm autoimmun hemolys diskute-
rades ingående. Paroxysmal köldhemo-

Margareta Holmström PO Andersson
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globinuri kan vi däremot glömma − en-
ligt Rolf Billström finns den nästan inte 
i verkligheten utan bara i litteraturen 
(förutom hos barn som kan ha tillstån-
det övergående). 

Hemolys är ett urakut, heterogent he-
matologiskt tillstånd där DAT-analys är 
ett avgörande diagnostiskt hjälpmedel.

Brokig symtombild för PNH

Peter Johansson, överläkare, hematolo-
gen, Uddevalla sjukhus, och Stefan Ja-
cobsson, överläkare, klinisk kemi, Sahl-
grenska universitetssjukhuset, föreläste 
gemensamt om PNH (paroxysmal natt-
lig hemoglobinuri). 

Peter Johansson berörde de kliniska 
bitarna, prevalens, symtom, patogenes 
och behandling medan Stefan Jacobsson 
talade om den bakomliggande biologin 
och diagnostiken som görs med flödes-
cytometri. PNH orsakas av en mutation 
i PIG-A-genen på X-kromosomen. Ge-
nen kodar för ett enzym som behövs i 
syntesen av GPI (glukosfosfatisomeras). 

GPI är ett ankarprotein som binder 
olika proteiner. Brist på GPI leder till 
brist på ytproteinerna CD55 och CD59. 
Dessa två proteiner skyddar den norma-
la erytrocyten mot aktiverat komple-
ment. När CD55 och CD59 saknas kan 
MAC (membrane attack complex, slut-
steget i det aktiverade komplementsys-
temet) lysera erytrocyten. Hemolysen 
ger sedan symtom och skador på i stort 
sett alla organsystem och därmed den 
brokiga symtombild som PNH-patien-
terna har. 

Stefan Jacobsson talade också om hur 
man ska tolka svaren från laboratoriet, 
det vill säga vad klonstorlek är och vik-
ten av att analysen av brist på GPI-an-
kare görs i flera cellslag, såväl i erytrocy-
ter, neutrofila som monocyter. Andel er-
ytrocyter med brist på CD55 och CD59 
är ett mått på hemolysen, medan andel 
neutrofila med brist på CD55, CD59 och 
FLAER är ett bättre mått på sjukdo-
mens omfattning och andel monocyter 
med brist på CD55, CD59 och FLAER 
är med som en kontroll av analysen. 
FLAER är ett bakterietoxin som binder 
direkt till GPI-ankaret, analysen kan 
inte göras på erytrocyter.

Förmiddagen avslutades av Marga-
reta Holmström, överläkare, koagula-
tionscenter, Karolinska universitetssjuk-
huset, Solna, som mycket elegant trots 
kort tid hann belysa historik, patogenes 
och behandling av TTP och också få 
med två fall-presentationer av ST-läkar-
na Maria Ljungqvist, Södersjukhuset, 
Stockholm, och Maria Åkvist, Läns-
sjukhuset, Halmstad, som ytterligare 
belyste ämnet.

Medlemmarnas timme

Eftermiddagen inleddes med en debatt 
kring behandling av kronisk lymfatisk 
leukemi, KLL. PO Andersson, överlä-
kare, hematologen, Sahlgrenska univer-
sitetssjukhuset, Göteborg, presenterade 
data som talade för att man ska ge allt 
på en gång, medan Karin Karlsson, 
överläkare, hematologen, Skånes univer-
sitetssjukhus, Lund, förespråkade en mer 

personligt utformad behandling. Förelä-
sarnas motsatta, och respektive något 
extrema, inställningar till behandlingen 
belyser svårigheten med KLL-behand-
ling. Diskussionen summerades av Eva 
Kimby, docent, Karolinska universitets-
sjukhuset, Huddinge.

Därefter avhandlades Svensk förening 
för hematologis aktiviteter under med-
lemmarnas timme. En gemensam euro-
peisk undersökning av självskattad kun-
skapsnivå hos nyfärdiga specialister 
inom hematologi hade genomförts under 
året. Projektet som kallas H-net presen-
terades av Eva Hellström-Lindberg och 
är en del av EHA:s (European Hemato-
logy Association) aktiviteter för att sä-
kerställa en god kvalitet på utbildning 
av hematologer och därmed en god vård 
av patienter. 

Svenska nyblivna specialister ansåg 
sig ha en lägre kunskapsnivå inom äm-
nena benmärgssvikt, morfologi och koa-
gulation än vad nyblivna specialister i 
övriga Europa tyckte sig ha. Även be-
nign hematologi verkade vara ett om-
råde där viss osäkerhet kring kunskaps-
nivån fanns. Det nya ST-utskottet pre-
senterades med specialistläkare Maria 
Liljeholm, Umeå, som ny ordförande. 

Resultaten från H-net som presente-
rades var översiktliga och fortsatt ge-
nomgång av dessa resultat är ett arbete 
för ST-utskottet som förhoppningsvis 
utifrån resultaten kan få idéer kring hur 
ST-utbildningen av hematologer kan för-
stärkas. Ett sätt att förbättra ST-utbild-
ningen är de ST-kurser som Svensk för-

Eva Kimby Maria Liljeholm
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ening för hematologi startade hösten 
2009. Björn Andreasson, överläkare, 
hematologen, Uddevalla sjukhus, rap-
porterade från årets kurs om myelodys-
plastiska syndrom (MDS) som hölls i an-
slutning till fortbildningsdagarna. 

Kurskritiken från ST-läkarna var 
återigen mycket fin.

Årets avhandling till KI

Sedan var det dags för det återkomman-
de inslaget Årets avhandling. Nio av-
handlingar hade inkommit för bedöm-
ning, vilket var rekordmånga, fem från 
Karolinska, två från Lund, en från Umeå 
och en från Göteborg. Avhandlingarna 
presenterades kort av Rose-Marie Ami-
ni, fortbildningsutskottets nya hemato-
patologrepresentant, som sedan avslöjade 
att priset för årets avhandling i år tillde-
las Hamdy Hassan Omar från Karolin-
ska institutet, Huddinge, för avhand-
lingen ”Strategies for management of 
EBV and adenovirus infections after al-
logeneic stem cell transplantation”. 

Pristagaren höll sedan en 20 minuters 
presentation över delarbetena i avhand-
lingen. I ett delarbete hade man i ett 
material med 344 svenska patienter som 
allogentransplanterats 2002–2006 un-
dersökt incidensen av adenoviremi, 17 
patienter hade viremi och 42 procent av 
dem blev sjuka. Man kunde påvisa vire-
min flera veckor innan symtom, kanske 
skulle man starta preemptiv behandling 
även vid adenoviremi. 

I nästa arbete följde man 97 patienter 
(77 vuxna och 20 barn) från Karolinska 

och Sahlgrenska med provtagning för 
adenovirus och parvovirus veckovis i 9 
veckor och sedan vid 3, 6 och 12 måna-
der. Fem procent fick adenoviremi men 
ingen utvecklade sjukdom. Riskfaktorer 
för att utveckla viremi var MDS och 
transplantation med benmärg. 

I det tredje delarbetet hade man följt 
patienter med hög risk att utveckla post-
transplantationslymfom utlöst av 
Epstein-Barrvirus (EBV-positiv PTLD). 
Studiegruppen som monitorerades för 
EBV bestod av 131 transplanterade pa-
tienter där 53 bedömdes som högrisk 
och 78 som lågrisk. Till detta hade man 
en historisk kontrollgrupp med 150 pa-
tienter där 53 var högrisk och 97 var lå-
grisk. 

I studiegruppen utvecklade 5,6 pro-
cent av högriskpatienterna PTLD och 
1,9 procent dog i PTLD, i kontrollgrup-
pen var siffrorna högre 9,4 procent res-
pektive 5,7 procent. Monitoreringen ver-
kade vara gynnsam. I den sista studien 
hade man undersökt IL-7-signalering 
hos patienter med PTLD efter allogen-

transplantation och signaleringen var 
sänkt i T-celler.

KML och nationella riktlinjer

Torsdagen avslutades av Johan Richter, 
överläkare, hematologen, Skånes univer-
sitetssjukhus, Lund, och ordförande i 

svenska KML-gruppen som talade om 
just KML. En nypublicerad rapport från 
svenska KML-registret 2002–2006 vi-
sade att behandlingen av de 85 patienter 
som insjuknar årligen i Sverige är spridd 
på 60 olika sjukhus i landet. Torts att be-
handlingen är spridd är resultaten goda 
med en skattad femårsöverlevnad i kro-
nisk fas på 80,7 procent, i accelererad fas/
blastkris 42,7 procent, vilket står sig väl 
i jämförelse med internationella studier. 

De nationella riktlinjerna diskutera-
des med nya gränser för vad som ska be-
dömas som optimalt svar på imatinib-
behandling och vad som är svikt. Att 
känna till nivån på det molekylära svaret 
är viktigt för behandlingsutvärdering 
och det pågår ett arbete på laboratori-
erna som utför analysen med en standar-

”Svenska nyblivna specialister ansåg sig ha en lägre 
kunskapsnivå inom ämnena benmärgssvikt, morfologi 
och koagulation än vad nyblivna specialister i övriga 
Europa tyckte sig ha.”

Hamdy Hassan Omar
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disering av svaren på bcr-abl-nivåerna 
till den internationella standarden (IS). 

Uppsala är nationellt referenslabora-
torium för standardiseringen. Umeå, 
Stockholm och Lund besvarar numera 
sina bcr-abl-analyser på det nya sättet 
och övriga laboratorier är på väg att för-
ändra sina svarsrutiner, så att hela landet 
kommer att få analyssvar på samma 
standardiserade sätt inom en snar fram-
tid. Andra generationens tyrosinkinas-
hämmare (TKI) är beprövad behandling 
vid imatinibsvikt, men nu är preparaten 
också godkända för första linjens be-
handling i USA och ansökan för denna 
indikation är inlämnad i Europa. 

Flera svenska center deltar i ENE-
ST1st-studien där nydiagnosticerade 
KML-patienter i kronisk fas behandlas 
med nilotinib från start. Primär end-
point är behandlingssvar vid 18 måna-
der. En annan studie som pågår i Sverige 
och Norden är NordCML006 där sam-
ma patientgrupp behandlas med dasati-
nib eller imatinib från start. Där jämför 
man andelen Ph-positiva celler i stamcel-
ler (CD34-positiva/CD38-negativa). 
Även här fick vi fallpresentationer från 
två ST-läkare, Anna Lübking, ST-lä-
kare, hematolog, Skånes universitets-
sjukhus, Lund, och Anna Thunström 
Salzer, ST-läkare, hematologen, Umeå 
universitetssjukhus.

På torsdagskvällen hölls middag med 
dans på Örebro slott, en fantastisk in-
ramning till god mat, många tal, besök 
av två historiska kändisar, Lasse-Maja 
och Jean-Baptiste Bernadotte, som vi-

sade sig ha ett oväntat samröre med var-
andra – nämligen festsalen. Det mest 
uppskattade inslaget under kvällen var 
dock utan tvekan Örebrohematologernas 
sång- och dansnummer med anspelning 
på hygien, publiken kunde inte få nog. 

Gäst från Addis Abeba

På fredagsmorgonen fortsatte program-
met med Anders Själander, överläkare, 
medicinkliniken, Sundsvalls sjukhus, 
som föreläste om venös tromboembolism 
och de nya läkemedel som är på väg 
inom koagulationsområdet.

Därefter fick vi en grundläggande 
och utförlig genomgång av transfusions-
medicin av Josefina Dykes, överläkare, 
transfusionsmedicin, Skånes unversitets-
sjukhus, Lund. Föreläsningen som var 
mycket matnyttig hade föreslagits av ST-
utskottet. Ulrik Overgaard, ST-läkare, 
hematologen, Skånes universitetssjuk-
hus, Lund, presenterade en TTP-patient 
som dessutom drabbades av TRALI 
(transfusion related acute lung injury). 
TRALI är en troligen underdiagnostise-
rad form av transfusionskomplikation, 
vanligast till plasmatransfusion.

Vi hade sedan en mycket långväga 
gäst, Amha Gebremehdin från Addis 
Abeba University, Etiopien. Han berät-
tade om sin verksamhet som enda hema-
tolog i ett land med 79 miljoner invå-
nare, det tredje största landet i Afrika 
där 80 procent av befolkningen bor på 
landsbygden och 86 procent av befolk-
ningen har tillgång till basal sjukvård. 
Läkartätheten är 1 på 20 000 invånare 

och sjukskötersketätheten är 1 på 3000 
invånare. Livslängden är 53,4 år hos män 
och 55,4 år hos kvinnor. Prevalensen av 
hiv i befolkningen är 2,1 procent. 

Doktor Amha Gebremehdin arbetar 
på ett sjukhus i Addis Abeba, det enda 
sjukhus som har hematologklinik i lan-
det. Han brukar ta emot cirka 150 pa-
tienter per vecka och cirka 35 behandlas 
med kemoterapi varje vecka. Sjukhuset 
har 70 ST-läkare i internmedicin och en 
hematolog, ytterligare en läkare är just 
nu i Toronto och genomför sin hemato-
logutbildning.  

Kliniken hade mellan år 2002 och 
2006 tagit emot 160 patienter med be-
nigna tillstånd, där den övervägande de-
len led av järnbristanemi men även sex 
patienter med aplastisk anemi fanns i 
denna grupp. Under samma tid skötte 
man 104 blödarsjuka där 12 patienter 
led av hemofili B och 46 led av hemofili 
A, hos de övriga 44 visste man inte vil-
ken typ av hemofili de hade. Man hade 
även 14 patienter med von Willebrands 
sjukdom.

Av de myeloida maligniteterna är den 
övervägande delen KML. På kliniken 
sköttes 236 KML-patienter där diagnos 
hade satts utifrån morfologi. På 202 av 
patienterna hade man dessutom påvisat 
Ph-positivitet med hjälp av laboratorier 
i Sydafrika och Tyskland. Till och med 
år 2004 hade man bara haft tillgång till 
palliativ behandling, men med hjälp av 
GIPAP (glivec international patient as-
sistance program) hade man just nu 210 
patienter som behandlades med Glivec. 

Josefina Dykes Amha Gebremehedin
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Doktor Amha Gebremehdin var i 
Sverige bland annat för att göra reklam 
för ett utbytesprogram där svenska lä-
kare inbjuds att delta. Tanken är att 
starta ett utbildningsprogram i hemato-
logi från hösten 2011 där svenska spe-
cialister kan delta i utbildningen av ST-
läkare i Etiopien. 

En förhoppning finns om att starta 
ett utbytesprogram där ST-läkare från de 
båda länderna kan lära sig mer genom 
auskultationer vid varandras kliniker. 
Det låter spännande och givande för alla 
parter, flera svenska kollegor talade in-
tresserat om möjligheten. Om man är 
intresserad av att delta kan man kontak-
ta Mats Merup eller Daniel Tesfa, Hud-
dinge, som är engagerade i projektet.

Många krångliga protokoll

Sedan ett mycket tvärt kast − från etio-
pisk hematologi till en debatt om dyra 
läkemedel och hur dessa används i Sve-
rige. Myelombehandlingen och hur olika 
man använder de nya dyra läkemedlen i 
olika delar i landet var i fokus för nästa 
debatt. Olle Linder, sektionschef, he-
matologen, Örebro universitetssjukhus, 
var moderator och i debatten deltog P O 
Andersson, sektionschef, hematologen, 

Sahlgrenska universitetssjukhuset, Gö-
teborg, Bengt Curman, gastroenterolog 
med intresse för läkemedelsfrågor från 
Örebro och Eva Nilsson-Bågenholm, 
ordförande i Läkarförbundet. Det blev 
en spännande debatt som belyste dessa 
svåra frågor och verkligen engagerade 
publiken. Kanske hade mer tid behövts 
för ämnet, men en sak som diskuterades 
var den skeva fördelningen av hur prepa-
raten används i olika delar av landet. 
Över- eller underanvändning av prepa-
raten är svårvärderad och uppföljning 
krävs, kanske kopplat till kvalitetsre-
gistren. 

Mats Jerkeman, överläkare, onkolo-
gen, Skånes universitetssjukhus, Lund, 
visade oss data från lymfomregistret an-
gående diffusa storcelliga B-cellslym-
fom. Två ST-läkare Anna Nilsson, he-
matologen, Östra sjukhuset, Göteborg, 
och Malin Hultcrantz, hematologen, 
Karolinska universitetsssjukhuset, Sol-
na, presenterade fall i anslutning till fö-
reläsningen.

Mötet avslutades med en föreläsning 
av Helene Hallböök, överläkare, hema-
tologen, Akademiska sjukhuset, Upp-
sala och ordförande i ALL-gruppen, som 
förklarade varför ALL-behandlingen nu-

mera innebär så många olika krångliga 
protokoll. Jo, naturligtvis är det för att 
förbättra resultaten för våra patienter. 
Positiva men mycket preliminära data 
från patienterna 18–45 år som inklude-
rats i NOPHO-protokollet presentera-
des. Av alla 411 patienter (även barn) 
som hittills har inkluderats har 100 pro-
cent nått komplett remission (CR). Pa-
tienter 15–45 år har en event-free survi-
val på 87 procent vid 26 månader.

Som vanligt bjöd fortbildningsdagar-
na på ett fullspäckat och lärorikt pro-
gram med duktiga föreläsare. Dessutom 
fanns tillfälle till trevlig social samvaro 
där kontakter knyts över landet. 

Tack Bertil Uggla och Örebro för ett 
givande möte och tack till alla föreläsare 
och ST-läkare.

Nästa års fortbildningsdagar kommer 
att gå av stapeln i Uddevalla den 5–7 
oktober 2011, då med presentation av 
abstrakter − en nyhet på programmet. 
Förhoppningen är att såväl erfarna fors-
kare som ST-läkare som gör projekt 
inom ramen för sin ST-utbildning ska 
skicka in bidrag som kan ge inspiration 
till hematologi-Sverige.

Lovisa Wennström, ordförande i fortbildningsutskottet, Svensk förening för hematologi, specialistläkare, 
hematologen, Sahlgrenska universitetssjukhuset, lovisa.vennstrom@gregion.se

Eva Nilsson-Bågenholm, Bengt Curman, PO Andersson och Olle Linder
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De nordiska cancerregistren är sedan 
lång tid tillbaka en guldgruva med in-
formation av hög kvalitet. Den samman-
lagda befolkningen i Norden uppgår till 
närmare 25 miljoner invånare och sam-
mantaget ställs mer än 130 000 cancer-
diagnoser årligen. Antalet forsknings-
projekt som utgått från cancerregister-
data och som publicerats i vetenskapliga 
tidskrifter genom åren är oerhört stort 
och de nordiska cancerregistren har ge-
mensamt genomfört flera projekt med 
ekonomiskt stöd från Nordiska canceru-
nionen. Det handlar om trender i can-
cerförekomst, geografiska variationer i 
cancerutbredning (så kallade cancerat-
laser), prediktion av förekomst och död-
lighet av cancer, canceröverlevnad, åt-
gärdbar cancer och utvärdering av scre-
eningverksamhet. 

Gemensam nordisk databas

Cancerstatistik i form av förekomst, mor-
talitet, prevalens och överlevnad utgör i 
kombination med studier av riskfaktorer 
och utvärdering av behandling och vård 
en solid grund för cancerplaner och för 

att identifiera åtgärder för förbättring och 
utvärdering av dessa åtgärder. 

De nordiska cancerregistren såg ett 
behov av ett omfattande och samtidigt 
lättillgängligt grafiskt och statistiskt 
verktyg för att göra deskriptiva epide-
miologiska analyser och idén att utveck-
la statistikdatabasen NORDCAN föd-
des. Första versionen lanserades år 2002 
med målsättningen att tillhandahålla en 
gemensam nordisk statistikdatabas med 
jämförbar och uppdaterad cancerstatis-
tik, som presenteras på ett användarvän-
ligt sätt och som tillgodoser de flesta be-
hov. 

Målgruppen är beslutsfattare, intres-
seorganisationer, den medicinska profes-
sionen, forskare, journalister och den in-
tresserade allmänheten. Allt sedan star-
ten har projektet drivits av Association 
of the Nordic Cancer Registries (ANCR) 
och International Agency for Research 
on Cancer (IARC) med ekonomiskt stöd 
från Nordiska cancerunionen (NCU). 

Data levereras från vart och ett av de 
nordiska cancerregistren varpå databasen 
och programmen utvecklats i samarbete 

med IARC. Projektet drivs av represen-
tanter från dessa organisationer – för 
Sveriges del cancerregistret på Socialsty-
relsen – som möts regelbundet för att 
diskutera datakvalitet och vidareutveck-
ling av databasen. 

I den här artikeln, som utgår från en 
nyligen publicerad artikel i Acta Onco-
logica1, beskrivs version 3.7 av NORD-
CAN. Statistikdatabasen nås via www.
ancr.nu

Samtliga nordiska länder har en be-
folkningsbaserad cancerregistrering se-
dan lång tid tillbaka. Danmark har det 
äldsta cancerregistret som startade 1942, 
och i Norge, Finland och på Island grun-
dades registren under tidigt 1950-tal. 
Sveriges cancerregister startades 1958. 
Det föreligger uppgiftsskyldighet av ny-
upptäckta tumörer i samtliga nordiska 
länder och en systematisk undersökning 
och jämförelse av registren sammanställ-
des för några år sedan2. En hög täck-
ningsgrad av incidenta fall har rapporte-
rats i ett antal artiklar i vetenskapligt 
granskade tidskrifter, för Sveriges del se-
nast i en artikel i Acta Oncologica3.

NORDCAN – nordisk 
cancerstatistik på nätet

De nordiska cancerregistren samarbetar i många avseenden och i somras publicerades 
en stor genomgång av canceröverlevnad i Norden. Här presenterar Åsa Klint, 

registeransvarig på Cancerregistret, Socialstyrelsen, den omfattande statistikdataba-
sen NORDCAN, som snart även kommer att innehålla en modul med statistik över 

canceröverlevnad. Genom animerade kartor kan användaren på bara 30 sekunder få 
en överblick över utvecklingen av cancerförekomst och dödlighet i Norden.
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I samtliga nordiska länder finns även 
ett nationellt dödsorsaksregister som re-
gistrerar den fastställda dödsorsaken för 
alla avlidna personer och i alla länder 
utom Sverige används dödsorsaksregist-
ret för att identifiera och komplettera 
cancerregistret med cancerfall som an-
nars inte rapporterats. Svensk lagstift-
ning medger i dagsläget inte att infor-
mation från dödsorsaksregistret används 
för att identifiera och eftersöka cancerfall 
till cancerregistret.

Jämförbara data

Ända sedan 1950-talet har det funnits 
ett nära samarbete och informationsut-
byte mellan de nordiska cancerregistren. 
En förutsättning för att kunna jämföra 
cancerförekomst mellan länder över tid är 
ett enhetligt kodsystem. Under många år 
användes sjunde utgåvan av ICD (Inter-
national classification of diseases, ICD-7) 
och även efter att nya versioner av ICD 
tillkommit, liksom ICD-O (Internatio-
nal classification of diseases for oncology), 
har diagnoserna i registren översatts till 
den ursprungliga versionen för att kunna 
följa trender över tid och säkerställa jäm-
förbarhet mellan länderna. 

Grundtesen har således varit att data 
är jämförbara, men vissa oväntade resul-
tat vid jämförelse av canceröverlevnad 
ledde till en systematisk genomgång för 
att belysa likheter och skillnader mellan 
registren2.

Tabell 1 visar en översikt över de kod-
system som använts i respektive land och 
period. Cancerdiagnoser kodas i dag en-
ligt ICD-O/2 och ICD-O/3 i de nordiska 

cancerregistren. IARC har tagit fram en 
internationell standard där cancerdiag-
noser översätts till ICD-10. Det är denna 
som, liksom IARC:s regler för multipla 
tumörer, tillämpas i NORDCAN, vilket 
förklarar varför statistiken ibland skiljer 
sig något från den nationella statistiken 
i respektive land. 

I NORDCAN:s cancerlexikon presen-
teras de grupper, baserade på ICD-10, 
som statistiken redovisas för (tabell 2). 
Trots de nämnda ansträngningarna att 
ta fram jämförbara data mellan länderna 
har det varit nödvändigt att gruppera 
vissa diagnoser. Ändå kvarstår vissa 
skillnader, framför allt på områdena 
urinblåsa, icke-melanoma hudtumörer 
samt hjärna och centrala nervsystemet. 

För urinblåsa beror skillnaderna på i 
vilken utsträckning man registrerat icke-
invasiva tumörer. Danmark inkluderade 
basalcellscancer i icke-melanoma hudtu-
mörer under perioden 1943-1977 vilket 
medför att data inte kan jämföras med 
övriga nordiska länder. Beträffande hjär-
na och centrala nervsystemet har regist-
ren i viss utsträckning haft olika regler 
för registrering av benigna och ospecifi-
cerade tumörer.

Mortalitetsstatistiken är baserad på 
information om underliggande dödsor-
sak i ländernas dödsorsaksregister med 
undantag för Finland som i cancerregist-
ret även registrerar om patienten dog till 
följd av den aktuella cancerdiagnosen. I 
NORDCAN finns en förteckning över 
vilket kodsystem som använts under oli-
ka perioder. Ett översättningssystem, 
motsvarande det som används för cancer-

registret har gjorts även för dödsorsaker 
för att kunna redovisa jämförbara data 
över tid.

Snabba förändringar i incidens och 
mortalitet är ofta ett tecken på en för-
ändring i kodningspraxis i ett register. 
Mer detaljerad information om kod-
ningspraxis i respektive land återfinns i 
den systematiska genomgången av de 
nordiska cancerregistren2.

Tillgänglig statistik 

Incidens och mortalitet Definitionen 
av incidens i NORDCAN är antalet nya 
cancerfall i en viss befolkningsgrupp un-
der en definierad tidsperiod och morta-
liteten motsvarar antalet dödsfall. Det 
uttrycks vanligtvis på cancerområdet 
som antalet per 100 000 personår (en 
rat). I NORDCAN redovisas incidensen 
totalt och i femårskategorier, och den ål-
dersspecifika incidensen motsvarar un-
gefär den genomsnittliga risken att in-
sjukna i cancer i den åldern.

Åldersfördelningen i en befolkning 
varierar över tid men även mellan olika 
befolkningar och av den anledningen 
kan en ojusterad incidens eller mortalitet 
vara vilseledande vid jämförelser. Ålders-
standardisering enligt en fördefinierad 
åldersstruktur (en så kallad standardpo-
pulation) används då. Den åldersstandar-
diserade raten (ÅSR) är alltså den rat 
som skulle observerats i en befolkning 
om den haft standardpopulationens ål-
dersfördelning. Den beräknas som ett 
viktat medelvärde av de åldersspecifika 
raterna. I NORDCAN används vikter 
från tre standardpopulationer: Världen, 
Europa och Norden.

Den kumulativa risken att insjukna 
(eller avlida) före en viss ålder är ett an-
nat användbart mått för jämförelse mel-
lan länder och över tid. Detta mått ska 
tolkas som risken att få en cancerdiagnos 
före en viss ålder under förutsättningen 
att cancer är den enda möjliga dödsorsa-
ken. Detta mått blir således mindre till-
förlitligt vid höga åldrar.

Prevalens  Prevalensen av en viss 
cancer definieras som antalet personer i 
en befolkning som lever vid en given 
tidpunkt (vanligtvis den 31 december 
varje år) efter att ha fått en cancerdiag-
nos. I NORDCAN redovisas både den 
totala och flera partiella prevalenser: ett-
årsprevalens är samtliga personer som 

Land ICD-7 ICD-9 ICD-O/1 ICD-O/2 ICD-O/3

Danmark 1943–
1977

1978-2003 2004 - 

Finland 1952- Cirka 2007-

Färöarna 1960-

Island 1955-
1979

1980-1982 1983-1990 1991-2002 2003-

Norge 1952-1992 1993-

Sverige 1958-
1992

1993-
2004

2005-

Version av ICD som använts i de nordiska cancerregistren över tid

Tabell 1. Versioner av ICD (International classification of diseases) som använts för kodning i de 
nordiska cancerregistren över tid.
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ICD-7 ICD-10 Beteckning
140 C00 Läpp
140-8 C00-14 Läpp, munhåla och svalg
141 C01-02 Tunga
143-4 C03-06+C46.2 Mun
142 C07-08 Spottkörtel
145-8 C09-14 Svalget
150 C15 Matstrupe
151 C16 Magsäck
152 C17 Tunntarm
153 C18 Tjocktarm
153-4 C18-21 Tjock- och ändtarm
154 C19-21 Ändtarm och anus
155.0 C22 Lever
155.1 C23-24 Gallblåsa och gallvägar
157 C25 Bukspottkörtel
160 C30-31 Näshåla och bihålor
161 C32 Struphuvud
162.0,1,8 C33-34 Lunga (inkl. luftstrupe och luftrör)
162.2 C38.4+C45.0 Lungsäck
196 C40-41 Skelett
190 C43 Malignt melanom i huden
191 C44+C46.0 Hud, icke malignt melanom
197 C49+C46.1 Bindväv, muskler och annan mjukvävnad
170 C50 Bröst
176 C51-52,C57.7-9 Övriga kvinnliga könsorgan
171 C53 Livmoderhals
172 C54 Livmoderkropp
173-4 C55+C58 Livmoder, ospecificerat ställe
175 C56,C57.0-4 Äggstock, äggledare och breda livmoderbanden
179 C60+C63 Penis och övriga manliga könsorgan
177 C61 Prostata
178 C62 Testikel
180 C64 Njure inklusive njurbäcken
181 C65-68+D09.0+D41.4 Urinblåsa och övriga urinvägar
192 C69 Öga
193 C70-72+D32-33+D42-43 Hjärna och övriga nervsystemet
194 C73 Sköldkörteln
201 C81 Hodgkins lymfom
200+202 C82-85,C96 Non-Hodgkins lymfom
203 C90 Multipelt myelom
204 C91-95 Leukemi
204.0-2,8 C91-95\C9X.0 Övriga leukemier
204.3 C91.0+C92.0+C93.0+C94.0+C95.0 Akut leukemi

140-204\191 CXX.X\(C44+C46.0)+D09.0+D41.4+D32-33+D42-43
Samtliga lägen utom icke malignt melanom i 
huden

NORDCAN:s cancerlexikon baserat på ICD-10

Tabell 2. Cancerlexikonet i NORDCAN visar gruppering av diagnoser baserat på ICD-10.

fått sin cancerdiagnos under ett visst år 
och fortfarande är i livet vid slutet av det 
aktuella året. 

Motsvarande redovisas även för tre, 
fem och tio år. För många cancerdiagno-
ser motsvarar dessa partiella mått rele-
vanta stadier av cancerbehandlingen; 
initial behandling (ett år), klinisk upp-
följning (tre år) och bot (fem år). Långa 

tidsserier av data behövs för beräkning 
av total prevalens och i NORDCAN re-
dovisas detta mått från 20 år efter re-
gistrets start.

Utöver det absoluta antalet prevalenta 
patienter med en viss cancerdiagnos till-
handahåller NORDCAN även andelen 
patienter vid en given tidpunkt i en be-
folkning som tidigare fått cancerdiagno-

sen. Detta presenteras som antalet per-
soner per 100 000 levande i befolkning-
en. Detta mått kan också åldersstandar-
diseras med tidigare nämnda standard-
populationer för att möjliggöra jämförel-
ser mellan länder över tid.

Tidstrender  För ovanliga cancerdi-
agnoser kan slumpmässig variation i an-
talet diagnostiserade eller avlidna perso-
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ner försvåra utvärdering av trender över 
tid. I NORDCAN finns möjlighet att 
utjämna resultaten över tre eller fem år 
genom beräkning av glidande medelvär-
den. Figur 1 illustrerar den visuella 
skillnaden i levercancerincidens mellan 
årsspecifika data och när femårsutjäm-
ning tillämpats.

Den årliga procentuella förändringen 
är också ett mått som kan användas för 
att utvärdera trender över tid. Det be-
räknas genom att tillämpa en regres-
sionsmodell på det logaritmerade värdet 
som man är intresserad av (antal eller 
rat) över tid. 

Cancerförekomst kan variera över ka-
lendertid såväl som mellan generationer. 
I NORDCAN finns ett verktyg som 
grafiskt illustrerar dessa båda trender, 
det vill säga periodeffekt per ålders-
grupp respektive födelsekohorteffekt. 

Via NORDCAN länkas till anime-
rade kartor som på 30 sekunder ger en 
överblick över utvecklingen av cancerin-
cidens och mortalitet sedan tidigt 1970-
tal. Dessa kartor är ett kraftfullt redskap 
när man vill nå ut med ett budskap på 
kort tid.

I NORDCAN redovisas data anting-
en i tabeller som kan exporteras till pdf-
format, alternativt till textfil för vidare 
användning/analys i andra program eller 
till ett bildformat som kan sparas di-
rekt. Bilderna kan även skrivas ut direkt 
eller kopieras för användning i till exem-
pel en powerpointpresentation.

Prediktioner  En modul för predik-
tion på kort (fem år) respektive lång (upp 
till tjugo år) sikt av incidens och morta-
litet finns tillgänglig för samtliga can-
cerformer utom bröst och prostatacancer 
där det starka sambandet med intensite-
ten i screeningaktivitet undergräver va-
liditeten i prediktionen. 

De statistiska metoder som används 
för prediktioner finns beskrivna i 
NORDCAN med referenser. Använda-
ren väljer kombination av land, cancer-
form, kön, datatyp (incidens/mortalitet) 
och sista år vars data ska användas i pre-
diktionen, varpå resultatet presenteras i 
både tabellform och grafiskt för hela be-
folkningen respektive i femårs ålders-
klasser. 

Dessutom beräknas hur stor del av 
den prognosticerade ökningen/minsk-
ningen som beror på förändring i befolk-
ningsstrukturen (till exempel en åldran-

de befolkning) respektive en förändring 
i risk att utveckla cancerformen.

En introduktion med exempel

Statistikdatabasen NORDCAN beskriver 
incidens, mortalitet och prevalens av can-
cer i de nordiska länderna från registrens 
början till den mest uppdaterade infor-
mation som finns tillgänglig. Informatio-
nen finns uppdelad på kön, kalenderår 
och ålder vid diagnos samt per födelseko-
hort. Databasen uppdateras två gånger 

per år och baseras på aggregerade data.
NORDCAN finns översatt till samt-

liga nordiska språk och engelska. Menyn 
(figur 2) i vänsterkanten på hemsidan 
innehåller dokumentation av den infor-
mation som finns tillgänglig i NORD-
CAN, faktablad med cancerstatistik, on-
lineanalys och förklaring av begrepp 
som används. 

Faktablad i pdf-format finns tillgäng-
ligt för samtliga kombinationer av land 
och cancerform och ger sammanfattande 

Levercancerincidens med och utan femårsutjämning

Figur 1. I NORDCAN finns möjlighet att utjämna resultaten över tre eller fem år genom beräkning 
av glidande medelvärden. Här exempel på femårsutjämning av levercancerincidensen.

••• forskning
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aktuell cancerstatistik i form av incidens 
och mortalitet för den senaste femårspe-
rioden (liksom för den procentuella för-
ändringstakten i dessa båda), risken att 
få en cancerdiagnos eller att avlida till 
följd av sin cancerdiagnos, prevalens vid 
utgången av den aktuella incidensperio-
den samt den relativa fem- respektive 
tioårsöverlevnaden. 

Faktabladet innehåller även grafer 
som visar tidstrender och åldersspecifi k 
fördelning av incidens och mortalitet. Fi-
gur 3 visar aktuellt faktablad för lung-
cancer i Sverige. 

Onlineanalysen tar fram resultat i 
form av tabeller eller grafer, och under-
menyer kommer fram vid klick på en-
dera av dem. Figur 4 visar urvalet av ta-

beller och grafer som kan produceras i 
NORDCAN. Tabeller kan sparas i pdf-
format, alternativt som textfi ler för vi-
dare bearbetning i annat program. Gra-
ferna kan kopieras och användas i andra 
program.

I fi gurerna 5-7 visas några exempel 
där utvecklingen har en någorlunda tyd-
lig förklaring.

• Lungcancerincidensen i fi gur 5 speg-
lar rökvanor i Sverige och Finland, där 
fi nska män tidigt rökte i större utsträck-
ning än svenska män, men vi vet också 
att det förebyggande arbetet började ti-
digare i Finland vilket också resulterade 
i en tidigare vändning än i Sverige. 

För svenska kvinnor ser vi fortfarande 
en oroväckande trend där förekomsten av 
lungcancer snart ser ut att vara på sam-
ma nivå som för svenska män.

• Bröstcancerscreening erbjuds nu-
mera till kvinnor i samtliga nordiska 
länder. När en screeningverksamhet 
startar upptäcks fl er tumörer i ett tidi-
gare stadium vilket återspeglas i fi gur 6 
genom en tydlig puckel i de åldersinter-
vall där screeningen görs (framförallt i 
åldrarna 50–59 och 60–69) under tidigt 
1990-tal följt av en nedgång i incidensen 
i nästa åldersgrupp (70–79).

• Förekomsten av testikelcancer har 
kontinuerligt ökat under många år men 
sedan effektivare behandling infördes i 
slutet på 1970-talet har dödligheten 
minskat märkbart, vilket visas i fi gur 7.

Figur 2. NORDCAN:s huvudmeny Figur 3. Faktablad med cancerstatistik för lungcancer i Sverige.

Figur 4. Valmöjligheter för tabeller och grafer i onlineanalys i NORDCAN.

Figur 3. Faktablad med cancerstatistik för lungcancer i Sverige.
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Sammanfattning

Målsättningen med NORDCAN är att 
presentera jämförbar och aktuell cancer-
statistik från de nordiska länderna som 
tillfredsställer behovet hos beslutsfattare, 
intresseorganisationer, journalister, den 
intresserade allmänheten samt den med-
icinska professionen och forskare. Fakta-
bladen ger en statistisk överblick för en 
viss cancerform i ett land. I Danmark 
har cancerfonden länkat sina informa-
tionssidor om olika cancerformer direkt 
till dessa faktablad så att användare lätt 
får tillgång till den mest uppdaterade 
cancerstatistiken.

NORDCAN kan också generera hy-
poteser genom att forskare enkelt kan 
undersöka variationer över tid och geo-
grafiska områden för den cancer som är 
av intresse. Vid behov kan forskaren kon-
takta NORDCAN-sekretariatet i Kö-
penhamn för att få möjlighet att ladda 
ner aggregerad information för vidare 
databearbetning. Vid behov av individ-
data kontaktas cancerregistret i varje 
land då lagar och regler för detta skiljer 
sig åt i länderna. På Socialstyrelsens 
hemsida finns information om hur man 
går tillväga för att beställa data för forsk-
ning.

NORDCAN är en dynamisk produkt 
som kontinuerligt uppdateras och för-
nyas. Två gånger per år uppdateras data 
och valmöjligheterna för tabeller, grafer 
och statistisk information vidareutveck-
las. Förslag från användare av NORD-
CAN välkomnas!
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Figur 5. Tidstrend över åldersstandardiserad lungcancerincidens (inklusive luftstrupe och luftrör) 
för män och kvinnor i Finland och Sverige, 1960–2007. ÅSR (W) ålder 0–85+.

Tidstrend bröstcancer i olika åldersgrupper

Figur 6. Tidstrend per ålder vid diagnos 1961–2008 för bröstcancerincidens bland kvinnor i 
Sverige.

Lungcancerincidens Finland och Sverige 1960–2008

Incidens och mortalitet för testikelcancer i Norden

Figur 7. Tidstrend över åldersstandardiserad incidens och mortalitet av testikelcancer i Norden, 
1960–2008. ÅSR (W) 0–85+.

Åsa Klint, registeransvarig, Cancerregistret, 
Socialstyrelsen, asa.klint@socialstyrelsen.se

••• forskning



Styrkan sitter inte bara i  
den enkla administrationen.

Abbott Scandinavia AB, Box 1498, 171 29 Solna. Tel: 08-546 567 00.

S
W

E
/1

67
/2

0A
ug

20
10Procren Depot (leuprorelin), Rx, F, L02AE02, SPC 2010-08-03. 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. Behand-
lingen bör ej avbrytas vid remission eller förbättring. Förpackning: Procren Depot 3,75 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, suspension. Procren Depot  
3,75 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, suspension i förfylld spruta. Procren Depot 11,25 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, suspension. 
Procren Depot 11,25 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, suspension i förfylld spruta. Procren Depot 30,0 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, 
suspension i förfylld spruta alla med 23 G nål. Kontraindikationer: överkänslighet mot leuprorelin, liknande nonapeptider, eller något hjälpämne. För fullständig 
produktinformation och prisuppgift, se www.fass.se.

Referenser: 1. Kienle E, et al. Urol Int 1996;56(suppl 1):23–30. 2. Data on file. 3. Fass.se.

Med Procren Depot har vi länge kunnat erbjuda en effektiv och väldokumenterad  
behandling för de prostatacancerpatienter som kräver androgensuppression1-3

I syfte att förenkla administrationen har vi utvecklat en förfylld spruta, en tunn injektionsnål  
och möjligheten för dig och din patient att välja hur ofta injektionerna ska ges3.

Snart kan vi även erbjuda ett mer personligt stöd 
Nu tar vi ytterligare ett steg och utvecklar en webbsida för att kunna erbjuda patienter och  
anhöriga ett mer personligt stöd. Utöver kunskap och råd om sjukdomen och dess behandling,  
är syftet med sidan att erbjuda individuella svar på medicinska frågor och underlätta kontakten  
med andra i samma situation. En satsning som vi tror inte bara kommer att innebära minskad  
oro och ökade möjligheter för dina patienter, utan även underlätta arbetet för dig.

Webbsidan beräknas vara färdig under hösten. Har du tankar och idéer om innehållet eller  
vilka funktioner du skulle vilja se på sidan, skicka gärna ett mail till: input@abbott.com 



50   onkologi i sverige nr 6 – 10

••• hematologi

Kronisk lymfatisk leukemi 
(KLL) är den vanligaste leuke-
min hos vuxna i västvärlden. I 

Sverige diagnostiseras omkring 500 nya 
patienter varje år. Oftast sker insjuknan-
det vid en relativt hög ålder. Två tredje-
delar av patienterna som drabbas är äld-
re än 65 år vid diagnos. Dessutom före-
kommer sjukdomen i en högre frekvens 
hos män än hos kvinnor, men bakgrun-
den till den ojämna könsfördelningen är 
alltjämt oklar. 

KLL är en biologiskt och kliniskt he-
terogen sjukdom, vilket avspeglas i att 
vissa patienter lever ett relativt symtom-

fritt liv i många år utan progredierande 
sjukdom, medan andra patienter uppvi-
sar ett mer aggressivt sjukdomsförlopp. 

Ungefär två tredjedelar av de som in-
sjuknar i KLL kommer på sikt att be-
höva någon form av behandling. Efter-
som KLL fortfarande är en obotlig sjuk-
dom sker en konstant utveckling av nya 
läkemedel. Numera finns flera behand-
lingsalternativ, där kombinationsterapier 
av cytostatika och antikroppar har visat 
sig vara effektiva för att uppnå längre 
tids symptomfrihet och även komplett 
remission. 

Trots tillskottet av nya terapiformer 
utvecklar många patienter resistens mot 
pågående terapi, vilket leder till recidiv. 
Den enda potentiellt botande behand-
lingen vid KLL är allogen benmärgs-
transplantation, men det är framförallt 
yngre patienter med högriskmarkörer 
som blivit aktuella för transplantation.

Biologiska markörer

Vid KLL ansamlas tumöromvandlande 
B-lymfocyter i blod, benmärg och andra 
lymfoida organ, vilket på sikt kan ge 
upphov till en rad olika symptom och 
ibland även följdsjukdomar. KLL-cel-

Trots intensiv forskning kring kronisk lymfatisk leukemi (KLL) har man inte kunnat 
påvisa någon gemensam genetisk avvikelse som kan förklara sjukdomens uppkomst. 
Däremot har man med hjälp av kromosomodling och FISH-teknik identifierat ett antal 
återkommande genetiska avvikelser hos upp emot 80 procent av alla patienter med 
KLL. De senaste åren har nya högresolutionstekniker underlättat kartläggning av tumör-
cellernas genom och detta leder till en ökad förståelse för sjukdomsutvecklingen, skriver 
här forskaren Rebeqa Gunnarsson och professor Richard Rosenquist Brandell, 
institutionen för genetik och patologi, Uppsala universitet.
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Kronisk lymfatisk leukemi

Genetiska förändringar viktiga 
för förståelse av sjukdomen

lerna uttrycker specifika cellytemarkörer 
(CD5, CD19 och CD23) och har en mor-
fologi som återspeglar små mogna B-
lymfocyter, egenskaper som i dag an-
vänds i kliniken för att fastställa diag-
nosen KLL när lymfocytos uppdagas i 
blodet. 

Det finns även molekylärbiologiska 
fynd som kan korreleras till den övergri-
pande sjukdomsbilden, där en av de mest 
robusta prognostiska markörerna är mu-
tationsstatus av den tunga immunoglo-
bulingenens variabla del (IGHV-ge-
nen)1,2. I KLL har det visat sig vara för-
delaktigt om B-lymfocyterna har ge-
nomgått denna mutationsprocess och 
ansamlat mer än två procent mutationer 
inom IGHV-genen. Patienter med mu-
terad IGHV-gen uppvisar en dubbelt så 
lång överlevnad som de patienter som 
har en omuterad IGHV-gen. 

Det har investerats mycket arbete i 
att hitta ytterligare tillförlitliga biolo-
giska markörer i KLL, dels för att kunna 
förbättra val av behandling och bedöma 
behandlingsrespons, dels också för att 

dessa kan öka vår förståelse av den un-
derliggande etiologin av sjukdomen. Ge-
netiska avvikelser har visats vara särskilt 
viktiga som prognostiska och prediktiva 
markörer, vilka dessutom gett oss ökad 
förståelse för mekanismer bakom sjuk-
domsutvecklingen. 

Genetiska avvikelser

Trots att man hittills inte kunnat påvisa 
någon gemensam genetisk avvikelse som 
kan förklara KLL-sjukdomens upp-
komst, har man med hjälp av kromoso-
modling och fluorescent in situ-hybridi-

sering (FISH) identifierat ett antal åter-
kommande cytogenetiska avvikelser hos 
upp emot 80 procent av KLL-patienter-
na (figur 1). Avvikelserna inkluderar de-
letion av kromosom 11q, 13q, 17p och 
trisomi av kromosom 12, vilka kan an-
vändas för att förutspå sjukdomsförlop-
pet. Patienter som bär på deletionen av 
kromosom 13q (cirka 50−55 procent) 
uppvisar den längsta överlevnaden, med-
an patienter med deletionerna av 11q 
(cirka 12−18 procent) och 17p (cirka 
5−10 procent) har en avsevärt sämre 
överlevnad. 

”Med hjälp av microarray-teknologin 
som utvecklats på senare år har man 
på ett effektivt sätt kunnat screena 
stora delar av genomet, vilket har lett 
till påvisande av nya genetiska av-
vikelser vid KLL.”
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Patienter med trisomi av kromosom 
12 (11−16 procent) har en intermediär 
prognos som dock ofta uppvisar en pro-
gressiv sjukdom3. På grund av det prog-
nostiska värdet och den höga frekvensen 
av de återkommande kromosomala av-
vikelserna har stort fokus lagts på att 
förstå deras betydelse i KLL, exempelvis 
genom att identifiera sjukdomsorsakande 
gener. 

13q deletion  Den vanligaste genom-
iska avvikelsen i KLL är deletionen inom 
13q som oftast ses i form av en monoal-
lelisk deletion, men en betydande andel 
av patienterna (cirka 20 procent) bär på 
en biallelisk avvikelse (figur 2). Den 
minsta överlappande regionen av deletio-
nen på kromosom 13 har lokaliserats till 
13q14.1-2, en region som innehåller två 
micro-RNA; miR15a och miR16-14. 
Dessa micro-RNA är små icke-kodande 
RNA-molekyler som genom posttrans-

kriptionell reglering av mRNA påverkar 
proteinnivån i cellen. Studier har visat 
att miR15a och miR16-1 normalt ned-
reglerar BCL2, ett protein som förhin-
drar apoptos. 

  11q deletion  Deletionen av 11q är 
associerad med en sämre prognos och pa-
tienter med denna avvikelse uppvisar 
ofta en uttalad lymfadenopati. Deletio-
nens överlappande region inkluderar 
11q22-23 som kodar för ett antal tumör-
suppressorgener (FDX, MLL, ATM och 
RDX), vilka är involverade i ett flertal 
lymfoproliferativa sjukdomar. 

Då man även har identifierat mutatio-
ner av ATM (ataxia telangiectacia muta-
ted), både som enskild förändring på en 
allel, men även på den andra ATM-al-
lelen hos KLL-patienter med 11q-dele-
tionen, förefaller denna som en stark 
kandidatgen. ATM aktiveras normalt av 
DNA-skador och startar en reparations-

process som är avgörande för cellens 
överlevnad. 

En nedsatt funktion av ATM hos 
KLL-patienter leder till en defekt cellcy-
kel där de tumöromvandlade B-lymfo-
cyterna kan fortsätta att ackumuleras 
trots ansamling av DNA-skador. Nyli-
gen har behandling med antikroppen ri-
tuximab i kombination med fludarabin 
och cyklofosfamid kunnat ge förbättrad 
progressionsfri överlevnad hos patienter 
med 11q-deletion. 

17p deletion/TP53 mutation  Avvi-
kelser på kromosom 17 omfattar oftast 
en deletion som involverar hela 17p vid 
KLL. Med hjälp av microarrayscreening 
och andra högresolutionstekniker har 
man emellertid kunnat identifiera min-
dre deletioner som överlappar vid 17p13. 
Denna region innefattar tumörsupressor-
genen TP53, en mycket viktig cellcykel-
aktör (”the guardian of the genome”) 
som är muterad i över hälften av alla 
cancerformer. 

Skador av TP53 leder till en försvagad 
p53-funktion som i likhet med ATM re-
sulterar i en defekt cellcykelkontroll. 
KLL-patienter med nedsatt p53-funk-
tion uppvisar ofta ett mycket dåligt svar 
på standardbehandling, eftersom denna 
riktas mot att blockera cellcykeln eller 
inducera apoptos genom p53-aktive-
ring. 

Alternativ terapi har därför eftersökts 
och i dag finns andra behandlingsalter-
nativ i form av monoklonala antikroppar 
riktade mot CD52, alternativt kan allo-
gen stamcellstransplantation övervägas 
hos yngre patienter. 

På senare tid har man upptäckt mu-
tationer inom TP53-genen, oftast i kom-
bination med del(17p), men även hos 3−6 
procent av patienter som saknar deletio-
nen5. TP53-muterade patienter uppvisar 
en likvärdig dålig prognos som del(17p)-
patienterna, vilket talar för att muta-
tionsscreening av TP53-genen bör läg-
gas till kliniskt för att identifiera dessa 
patienter med förväntad dålig behand-
lingsrespons.

Trisomi 12  Trots att trisomi 12 var 
den första avvikelse som detekterades i 
KLL vet vi relativt lite om dess inne-

Fluorescent in situ hybridisering, FISH

Figur 1. Bilden illustrerar en KLL-cell som undersökts med fluoroscensinmärkta prober riktade 
mot ATM på kromosom 11q och TP53 på kromosom 17p. Detektion av två signaler från TP53 (röd) 
motsvarar normalt kopietal av 17p, medan detektionen av en signal från ATM (grön) påvisar en 
monoallelisk deletion av 11q.  
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börd. Med hjälp av cytogenetik har man 
konstaterat en mindre duplicering av 
kromosombanden 12q13-15, dit bland 
andra onkogenen MDM2 lokaliserats. 
Denna gen är involverad i p53-signale-
ring och har påvisats överuttryckt i 
KLL. 

En annan gen på kromosom 12 som 
fångat ett stort intresse är CLL upregu-
lated gene 1 (CLLU1), på grund av att 
denna gen exklusivt uttrycks i KLL. Ett 
högt uttryck av (CLLU1) är associerat 
med en sämre prognos, men gendosök-
ningen saknar helt korrelation med 
trisomi 126. Studier av kromosomala av-
vikelser har visat att andra trisomier, 
framförallt av kromosom 18 och 19, ofta 
förekommer tillsammans med trisomi 
12, men den underliggande orsaken till 
detta fenomen är alltjämt okänd7. 

KLL-patienter med trisomi 12 har en 
fördelaktigare prognos och ett bättre be-
handlingssvar än patienter som bär på 

deletion av 11q och 17p. Dessutom är 
det ovanligt att trisomi 12 selekteras 
fram över tid, vilket tyder på att denna 
avvikelse inte leder till lika skadliga cel-
lulära processer som när ATM- och p53-
funktionen sätts ur spel.

Translokationer Nya cellodlingstek-
niker, som med hjälp av en rad olika mi-
togener stimulerar cellproliferationen 
hos KLL-celler, har under senare år bi-
dragit till en ökad detektion av translo-
kationer vid KLL hos cirka 20 procent 
av patienterna. Det finns inget entydigt 
mönster för vilka kromosomer som 
translokeras, men det finns några åter-
kommande translokationer av 14q32-re-
gionen, som innefattar den tunga im-
munoglobulingenen, till antingen BCL2 
på kromosom 18q21 eller till BCL3 på 
kromosom 19q13. 

De sistnämnda generna är så kallade 
protoonkogener vars proteinprodukter 
bidrar till en ökad cellöverlevnad, där 

BCL2 har en antiapoptotisk effekt, med-
an BCL3 ger en ökad cellproliferation 
genom aktivering av transkriptionsfak-
torn nuclear factor kappa B (NFκB).

Genomisk komplexitet

Med hjälp av microarray-teknologin som 
utvecklats på senare år har man på ett 
effektivt sätt kunnat screena stora delar 
av genomet, vilket har lett till påvisande 
av nya genetiska avvikelser vid KLL. 

Exempelvis har en duplikation iden-
tifierats på kromosom 2p, som bland an-
nat kodar för protoonkogenen MYCN. 
Vidare har ett högre mRNA-uttryck av 
samma gen påvisats hos patienter med 
denna avvikelse. En microarraystudie 
som vår forskargrupp utförde på ett stort 
antal nydiagnostiserade KLL-patienter 
visade att dupliceringen av 2p ofta före-
kom tillsammans med deletionen av 11q 
och att alla dessa patienter krävde be-
handling7. 

I samma studie påvisades även andra 
återkommande avvikelser, som förluster 
av 4p, 8p och 14q, men eftersom dessa 
regioner är relativt stora kunde inga 
kandidatgener pekas ut. En annan mi-
croarraystudie har påvisat en frekvent 
deletion av 22q i KLL, men denna av-
vikelse har inte entydigt verifierats av 
andra studier.

Användning av helgenomiska micro-
arrayer vid KLL möjliggör även utvärde-
ringen av antalet genetiska förändringar, 
ofta benämnt genomisk komplexitet, 
vilket är ett slags mått på graden av tu-
mörcellklonens ”aggressivitet”. Genom 
tidigare utförda cytogenetiska studier 
vet man att de KLL-patienter som bär 
på 17p-deletionen ofta har en högre ge-
nomisk komplexitet än övriga KLL-pa-
tienter. 

Detta samband har även uppdagats i 
vår ovan nämnda studie av 203 KLL-pa-
tienter, genomförd med SNP-arrayer 
(single nucleotide polymorphism), där de 
patienter som hade deletion av 11q eller 
17p uppvisade en klart högre grad av ge-
nomisk komplexitet, medan patienter 
med deletion av 13q ofta hade ett lågt 
antal genomiska avvikelser (figur 3). Vi 
kunde även visa att patienter med ökad 

Deletion av kromosom 13q

Figur 2. Bilden visar den överlappande regionen av deletionen på kromosom 13q som innefattar 
två micro-RNA, miR15a och miR16-1. Både de monoalleliska och de bialleliska deletionerna lokali-
seras till denna region.
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komplexitet hade en sämre överlevnad än 
de patienter som bar på få avvikelser.   

Genom användning av SNP-arrayer 
kan man förutom deletioner och dupli-
ceringar även identifiera kopietalsneu-
trala förändringar. En sådan förändring 
har nyligen påvisats på kromosom 13q i 
form av en så kallad uniparental disomi 
(UPD)7. Här har den drabbade regionen 
ett normalt kopietal, eftersom den ena 
allelen duplicerats i samband med att 
den andra allelen stötts bort. Eftersom 
man sett att UPD av 13q ofta omfattar 
en biallelisk deletion av 13q14 antas 
denna förändring också ligga till grund 
för en nivåförändring av miR15a och 
miR16-1. 
Genetiska riskvarianter

KLL är starkt kopplad till hereditet då 
förstagradssläktingar har en högre risk 
att utveckla sjukdomen. Dock är den 
bakomliggande genetiken som ligger 
till grund för ärftligheten fortfarande re-
lativt oklar. Med hjälp av storskaliga as-
sociationsstudier har man nyligen un-
dersökt förekomsten av specifika gene-
tiska varianter i relativt stora patient- 
och kontrollmaterial. 

Genom dessa studier kunde man först 
påvisa sex återkommande lågriskalleler 
på kromosom 2q13, 2q37.1, 6p25.3, 
11q24.1, 15q23 och 19q13.32, varav de 
fem sistnämnda kunnat verifieras i obe-
roende patientmaterial8. I en uppföljande 
studie har man dessutom identifierat 
fyra nya riskvarianter, varav den på 

8q24.21 lokaliseras till en region som ti-
digare associerats med prostata- och 
bröstcancer9. 

Förekomsten av en enskild lågriskal-
lel ger en lätt förhöjd risk att insjukna i 
KLL, däremot ökar risken att drabbas av 
sjukdomen när ett flertal av dessa lågris-
kalleler förekommer tillsammans. Dessa 
nya fynd visar sannolikt bara toppen på 
isberget och eftersom vi fortfarande inte 
vet vilka gener som ger upphov till den 
ökade genetiska sårbarheten som leder 
till KLL, är det viktigt att fortsätta göra 
storskaliga studier inom detta område 
där sannolikt tiotusentals patienter bör 
inkluderas. 

Tekniker i framkant

Möjligheterna för att förstå de bakom-
liggande faktorer som leder till KLL 
ökar i takt med utvecklingen av högtek-
nologiska tekniker. Med hjälp av så kal�-
lad ”next-generation sequencing” kan 
man genom DNA-sekvensering under-
söka förekomsten av mutationer i hela 
genomet och därigenom få ett bättre och 
mer detaljerad uppfattning om viktiga 
genetiska händelser vid KLL. 

En annan möjlighet är att studera 
RNA genom tillämpning av transkrip-
tom-sekvensering, en teknik som ger vär-
defull information om exempelvis allel-
specifikt genuttryck och fusionstrans-
kript, där den senare kan bidra till upp-
täckt av tidigare okända translokationer. 

En ytterligare strategi för att utöka 
vår kunskap om KLL är att undersöka 
epigenetiska förändringar, exempelvis 
genom metyleringsstudier, där en ökad 
grad DNA-metylering bidrar till ett 
minskat genuttryck av cancerrelaterade 
gener. Jakten på nya molekylärbiologis-
ka upptäckter vid KLL är viktig, efter-
som dessa fynd kan hjälpa oss att förstå 
sjukdomens uppkomst och dess hetero-
genitet.

I takt med vår ökade kunskap leds vi 
dessutom mot nya vägar till bättre diag-
nostik och prognostik och förhoppnings-
vis på sikt även effektivare behandling 
av KLL-patienterna.

Patienter med del(17p) uppvisar genomisk komplexitet

Figur 3. Patienter som bär på deletionen av 17p uppvisar ofta ytterligare genetiska avvikelser som 
bidrar till genomisk komplexitet. Bilden visar deletioner (röda) och dupliceringar (gröna) som de-
tekterats med microarrayscreening i nio patienter med del(17p).

”Möjligheterna för att förstå de bakom­
liggande faktorer som leder till KLL ökar 
i takt med utvecklingen av högteknolo­
giska tekniker.”
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Malignt hudmelanom är en av de tu-
mörtyper som ökar snabbast i västvärl-
den. I Sverige registrerades 2 598 nya 
fall av invasivt hudmelanom år 2008 
och av alla maligna tumörer utgör me-
lanom fem procent. Melanom är därige-
nom den sjätte vanligaste maligna tu-
mören och den drabbar ett stort antal 
yngre personer i arbetsför ålder1.

Under den senaste tioårsperioden har 
ökningstakten för melanomfall varit 
över fyra procent årligen. Medan hudme-
lanom har en god prognos vid tidig upp-
täckt och behandling är utsikterna dys-
tra för patienter med generaliserad me-
lanomsjukdom (stadium IV), med en 
förväntad medianöverlevnad på mellan 
6–9 månader. 

Trots stora ansträngningar har inga 
signifikanta framsteg skett vid behand-
ling av spridd melanomsjukdom under 
de senaste decennierna och ingen be-
handling har i de tidigare fas III-studi-
erna påvisat förlängd överlevnad hos den-
na patientgrupp2. Standardbehandling 
utanför kliniska prövningar är vid de 
flesta center fortfarande dakarbazin 
(DTIC) eller det nyare preparatet temo-
zolomid (Temodal), som har samma 
verkningsmekanism och klinisk effekt3. 

Genombrott för tumörvaccin

Immunterapi har länge använts för att 
behandla malignt melanom. Behandling 
med högdos interleukin-2 (IL-2), som är 
godkänt för avancerat malignt melanom 

i stora delar av världen men inte i Sve-
rige, kan ge kliniskt svar hos en del av 
patienterna; 10 procent partiell respons 
(PR), 6 procent komplett respons 
(CR)4.

Administration av tumörinfiltrerande 
lymfocyter (TIL) kombinerat med förbe-
handling av patienter med cyklofosfa-
mid/fludarabin har nyligen rapporterats 
kunna ge långvariga kliniska svar hos 
20 procent av de behandlade patienterna 
(20 procent CR)5. För tumörvaccin har 
ett genombrott skett med det första 
FDA-godkända tumörvaccinet, som ny-
ligen har registrerats mot avancerat hor-
monresistent prostatacancer och flera an-
dra terapeutiska cancervacciner förväntas 
bli godkända inom en snar framtid6.

T-cellsreglerande antikroppar 
förlänger överlevnaden vid 
spridd melanomsjukdom

Generaliserat malignt melanom är en obotlig 
sjukdom med kort förväntad överlevnad. Inga 
signifikanta framsteg har gjorts i behandlingen 
under de senaste decennierna. På senare 
tid har dock flera nya behandlingar prövats 
i kliniska studier med lovande resultat. En 
av dessa behandlingar är terapi med T-cells
reglerande antikroppar. Det är den första 
behandling som i en stor randomiserad fas III-
studie påvisat signifikant förlängd överlevnad 
hos patienter med spridd melanomsjukdom, 
skriver professor Rolf Kiessling, Karolinska 
institutet, Giuseppe Masucci, Karolinska 
institutet och Johan Hansson, Karolinska 
universitetssjukhuset.



  onkologi i sverige nr 6 – 10   57

Men trots att malignt melanom anses 
vara den mest immunogena tumörty-
pen, från vilken flertalet av tumöranti-
gen isolerats har de större kontrollerade 
tumörvaccinstudierna mot denna tu-
mörtyp varit en besvikelse och de har 
inte kunnat bekräfta de lovande resultat 
som de mindre fas II-studierna visat7.

En allmän erfarenhet av tumörvacci-
ner är att även om dessa ofta har kunnat 
aktivera kroppens immunförsvar och ex-
pandera tumörspecifika T-celler har de 
kliniska effekterna varit begränsade eller 
saknats. Närvaron av molekyler som 
blockerar kroppens immunförsvar i tu-
mörens mikromiljö tros vara av avgöran-
de betydelse för tumörernas förmåga att 
undfly både det endogena tumörförsva-
ret och det som aktiveras med immun-
terapi. 

Den mest centrala av dessa molekyler, 
CTLA-4 (cytotoxic T-lymphocyte anti-
gen), uttrycks normalt endast i låga ni-
våer av effektor-T-celler (Teff) och de så 
kallade regulatoriska T-cellerna (Treg) 
men då dessa aktiveras genom stimule-
ring av T-cells-receptorn (TCR) ökar 
CTLA-4-uttrycket starkt(8). CTLA-4 
tros ha en viktig fysiologisk roll som en 
kontrollstation (check point) hos den 
friska individen för att reglera kroppens 
immunförsvar och möss som har en 
medfödd avsaknad av CTLA-4 får all-
varliga lymfoproliferativa och autoim-
muna sjukdomar9. 

Den exakta verkningsmekanismen 
med vilken närvaron av CTLA-4 däm-
par T-cellsaktiviteten är ännu inte känd9. 
Men prekliniska försök har visat att om 
interaktionen mellan CTLA-4 och dess 
ligand B7 blockeras med antikroppar 
ökar effektor-T-cellerna aktiviteten mar-
kant10. 

Anti-CTLA-4-antikroppar

Musexperimentella försök har visat att 
in vivo-tillförsel av anti-CTLA-4-anti-
kropp som monoterapi eller i kombina-
tion med tumörvacciner, kemoterapi el-
ler radioterapi leder till avstötning av 
transplanterbara autologa mustumörer7. 
Detta har stimulerat till utveckling av 
kliniska försök och två blockerande anti-
CTLA-4-antikroppar har nu testats i 
kliniska försök: ipilimumab (MDX-010, 
Bristol Myers-Squibb, Princeton, NJ) 
och tremelimumab (CP-675206, Pfizer, 
New York, NY).  

Eftersom båda dessa antikroppar 
framställdes i möss som är transgena för 
humana immunoglobulingener är de att 
betrakta som helt humana antikroppar. 
De har främst testats i patienter med 
malignt melanom, men långvariga kli-
niska svar har även erhållits i njur-, 
bröst-, ovarie- och prostatacancer10-12. 

Eftersom ipilimumab är den anti-
kropp som använts i flest kliniska stu-
dier och eftersom en randomiserad fas 
III-studie inte visat någon överlevnads-
skillnad mellan patienter som behand-
lats med tremelimumab jämfört med 
dakarbazin/temozolomid och eftersom 
utvecklingen av tremelimumab som be-
handling vid melanom tills vidare av-
brutits kommer vi här endast att disku-
tera resultat från studier med ipilimu-
mab. 

Baserat på lovande prekliniska resul-
tat genomfördes tre fas I-pilotstudier på 
sammanlagt 79 patienter med metasta-
serande melanom eller ovarialcancer10. I 
dessa studier observerades objektiva tu-

mörregresser hos 20 procent av patien-
terna, vilket ledde till fortsatta studier i 
fas II. 

I en dubbelblind randomiserad fas II- 
multicenterstudie av olika doser ipilimu-

mab (0,3 jämfört med 3 respektive 10 
mg/kg) hos 217 patienter med melanom 
i inoperabelt stadium III/IV erhölls bäst 
responser (11 procent) med dosen 10 mg/
kg10. I en andra linjens fas II-studie av 
155 patienter med melanom i stadium 
IV som progredierat på tidigare behand-
ling erhölls responser hos sex procent av 
patienterna med ipilimumab 10 mg/
kg13.

Ipilimumab studeras nu i fas III både 
som adjuvant behandling vid melanom 
i stadium III och vid avancerad sjukdom. 
Den första randomiserade fas III-studien 
av melanompatienter som tidigare be-
handlats och progredierat på första lin-
jens terapi rapporterades nyligen14. 

Studien omfattade 676 patienter 
(samtliga HLA-A*0201-positiva) som 
randomiserades i proportionerna 3:1:1 
mellan ipilimumab (3 mg/kg) plus pep-
tidvaccinet gp100, enbart ipilimumab 
eller enbart peptidvaccin. Denna studie 
påvisade för första gången någonsin att 
en behandling ledde till förbättrad to-

talöverlevnad hos denna patientgrupp. 
Medianöverlevnad i gruppen ipilimu-
mab/gp100 var 10,0 månader, i gruppen 
med enbart ipilimumab 10,1 månader 
och i gruppen med enbart gp100 6,4 
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Behandling Response rate, RR Complete response 
rate, CRR

Tvåårsöverlevnad Referens

dakarbazin/temozolomid 12 % 3 % 10 % Middleton et al., 20003

interleukin-2 18 % 6 % 20 % Atkins et al., 19994

ipilimumab 11 % 1 % 20 % Hodi et al., 201014

PLX 4032 81 % 6 % okänt Flaherty et al.16

ipilimumab + DTIC 14 % 6 % 24 % Hersh et al.15 

TIL 55 % 21 % 40 % Dudley et al., 2008 – 
updated 201017

••• hälsoekonomi••• malignt melanom

månader. Båda grupperna med ipilimu-
mabbehandling visade signifikant för-
bättrad överlevnad jämfört med peptid-
vaccin (HR för död 0,66-0,68). 

Kan dessa unika resultat i andra lin-
jens behandling bekräftas hos tidigare 
obehandlade patienter? Denna fråga 
kommer sannolikt att besvaras genom 
en pågående randomiserad fas III-studie 
med melanompatienter i inoperabelt sta-
dium III/IV som randomiseras mellan 
dakarbazin (10 mg/kg) plus ipilimumab 
mot dakarbazin plus placebo med avsik-
ten att studera om en skillnad i totalö-
verlevnad kan uppnås genom tillägget 
av ipilimumab till standardbehandling-
en. I en preliminär rapport av en studie 
av kombinationen dakarbazin och ipili-
mumab redovisades bra responssiffror15.

Fas III-multicenterstudie

De lovande resultaten hos patienter med 
avancerat melanom har lett till att en 
stor internationell dubbelblind fas III- 
multicenterstudie pågår i samarbete 
med EORTC (EORTC18071/BMS CA-
029) där 950 patienter med melanom i 
stadium III randomiseras mellan adju-
vant behandling med ipilimumab (10 
mg/kg) och placebo, med det primära 
syftet att påvisa förbättrad recidivfri 
överlevnad.

CTLA-4-blockaden orsakar en delvis 
oreglerad T-cellsaktivering och det är 
därför inte förvånande att de domine-
rande biverkningarna av behandling 
med ipilimumab är av autoimmun typ, 
så kallad ”immune related adverse 
events” (irAE)(11). Dessa utgörs bland 
andra av hudutslag, autoimmun kolit, 

hypofysit, andra endokrina biverkningar 
och hepatit. Den mest fruktade biverkan 
är kolit som kan leda till utbredda in-
flammationer med ulceration och risk 
för tarmperforation. 

Algoritmer har utarbetats för hand-
läggning av irAE. Allvarliga biverk-
ningar kan framgångsrikt behandlas 
med högdos kortikosteroider och i resi-
stenta fall med TNF-alfa-blockad (in-
fliximab) eller mykofenolat. Förekomst 
av irAE har rapporterats vara associerade 
med bättre terapeutisk effekt av ipili-
mumab och behandling av biverkningar 
med steroider har inte rapporterats på-
verka behandlingseffekten.

När det gäller utvärdering av det kli-
niska svaret efter behandling av solida 
tumörer med kemoterapi är Recist- (re-
sponse evaluation criteria in solid tu-

mors) eller WHO-kriterierna allmänt 
accepterade. Men forskare börjar nu ifrå-
gasätta om dessa kriterier är lämpliga för 
utvärdering av immunterapi, som ipili-
mumabbehandling och tumörvaccine-
ring. Detta beror på att det kliniska sva-
ret efter immunterapier som ipilimuma-
bbehandling ofta kräver lång tid, flera 
månader upp till ett år, för att utvecklas 
och dessutom kan föregås av en period 
av progredierande sjukdom (PD enligt 
Recist). 

Eftersom det traditionella Recistkri-
teriet skulle missa en korrekt klassifice-
ring av ett sådant kliniskt svar har det 
föreslagits att ett immunrelaterat re-
sponskriterium (irRC) skall införas för 
att bättre fånga upp kliniska svar efter 
immunterapi11, något som författarna av 
denna artikel starkt stödjer. 

Resultat från äldre och nyare studier med studieläkemedel vid malignt melanom

Tabell 1. Sammanfattning av resultat från äldre och nyare kliniska prövningar med studieläkemedel vid malignt melanom.
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Immunreglerande molekylen PD-1

En viktig fråga är om man kan förutsäga 
vilka av de ipilimumabbehandlade me-
lanompatienterna som kommer att svara 
på behandlingen. Leukocytantal i peri-
fert blod och förmågan att utveckla anti-
kropps- och T-cellssvar mot tumöranti-
genet NY-ESO-1 har visats korrelera 
med kliniskt svar efter ipilimumabbe-
handling. 

Däremot har man inte sett någon 
ökad aktivitet hos effektor-T-celler eller 
effekt på de regulatoriska T-cellerna, vil-
ket man hade förväntat sig. Detta visar 
att man ännu inte känner till verknings-
mekanismen bakom ipilimumabbehand-
lingen och mycket forskning återstår för 
att svara på denna viktiga fråga. 

En annan viktig immunreglerande 
molekyl är PD-1, som uttrycks på mela-
nomspecifika effektor-T-celler och även 
på regulatoriska T-celler och B-celler10. 

Denna molekyl har flera olika ligan-
der, av vilka den viktigaste är PD-L1 
som uttrycks på flera olika normala cell-
typer men även på tumörceller. Av spe-
ciellt intresse är att tumörcellsuttryck av 
PD-L1 korrelerar med dålig klinisk 
prognos vid pankreas-, ovarie-, huvud-
och-halscancer och malignt melanom10. 
Flera olika antikroppar mot PD-1 och 
PD-L1 är nu i klinisk prövning. 

Som exempel kan nämnas att lovande 
resultat har erhållits med MDX-1106, en 
humaniserad IgG1-antikropp från Cure-
tech som blockerar PD-1, med vilken 
man observerat långvariga kliniska svar 
hos patienter med malignt melanom, 
njurcancer och icke småcellig lungcan-
cer. Man kan säkert förvänta sig en spän-
nande utveckling inom detta forsknings-
område och att ett flertal immunregle-
rande antikroppar snart kommer att för-
bättra cancerterapin.  
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I motsats till många andra solida tumö-
rer är cancer i bukspottskörteln mycket 
svårbehandlad – i princip är denna tu-
mörform behandlingsresistent. Patienter 
med adenocarcinom i pankreas har i de 
allra flesta fall redan vid diagnos ett 
mycket långt framskridet sjukdomsför-
lopp, ofta med multipla distala metasta-
ser, vilket innebär att de inte kan be-
handlas genom kirurgiskt avlägsnande 
av tumören. 

Standardterapi vid pankreascancer är 
kemoterapi med gemcitabin (Gemzar) 
som har mycket begränsad effekt på 
sjukdomsförloppet. Medianöverlevnaden 
för dessa patienter är omkring sex må-
nader, vilket gör pankreascancer till den 
fjärde vanligaste orsaken till död i can-

cer trots att incidensen ligger långt ner 
på listan över insjuknande i cancer (tolf-
te plats i Norden). 

Endast små förbättringar

Ett antal substanser har tagits fram, men 
endast små förbättringar har observerats1 
och de riktigt stora genombrotten inom 
behandling av pankreascancer ligger 
fortfarande i framtiden. För patienter 
som drabbas av bröst- eller kolorektal-
cancer har däremot nya terapier och be-
handlingar – tillsammans med förbätt-
rad diagnostik – väsentligt förbättrat 
behandlingsresultaten under de senaste 
tio åren och i dag är medianöverlevna-
den längre än tre år, vilket skall ställas 
mot den dåliga prognosen vid pankreas-

cancer. Det är i dag inte möjligt att över-
leva pankreascancer i samma grad som 
bröst eller kolorektalcancer2. 

Cancer i bukspottskörteln är speciell 
i jämförelse med andra solida tumörer, 
då tumörcellerna omges av en solid bind-
vävsmassa. Det gör att tumören blir 
mycket svåråtkomlig för läkemedel som 
gemcitabin3. 

I prekliniska försök har man i djur-
modeller med ortotopisk pankreascancer 
nyligen kunnat visa förbättrat tumörsvar 
av gemcitabin om hämmare som är rik-
tade mot bindvävsmassan, till exempel 
substanser som blockerar signalvägen so-
nic hedgehog (Shh), används i kombina-
tion med gemcitabin4. Den typ av resis-
tens mot cellgifter som adenocarcinom i 

Ny terapi mot pankreascancer

Cancer i bukspottkörteln har mycket dålig prognos. Det beror på att tumörcellerna 
omges av en solid bindvävsmassa som gör det svårt för läkemedel att nå in. Professor 
Matthias Löhr och Brigitta Omazic på Clintec, Gastrocentrum, Karolinska institutet, har 
utvecklat en metod att testa nya läkemedelskandidater som bygger på att epiteltumör­
celler och bindvävsceller odlas tillsammans i en 3D-kultur. Nu har kliniska studier startat 
med en av de nya läkemedelskandidaterna, AXP107-11, som utvecklats ur en naturligt 
förekommande isoflavon.

••• forskning
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pankreas utvecklar kallas celladhesions-
medierad resistens (CAM-DR)5. 

Baserat på våra egna forskningsresul-
tat är det rimligt att anta att denna typ 
av resistens är ansvarig, åtminstone del-
vis, för utvecklingen av resistens mot 
cellgifter vid pankreascancer. 

Ny läkemedelskandidat

På institutionen för klinisk vetenskap, 
intervention och teknik (Clintec) på 
Gastrocentrum har vi utvecklat en in vi-
tro-plattform för att testa nya substanser 
för behandling av pankreascancer som 
bygger på att epiteltumörceller odlas 
tillsammans med bindvävsceller (pan-
kreasstellatceller, PSC) i tredimensionel-
la cellkulturer6. 

Tillsammans med det svenska biotek-
nikföretaget Axcentua Pharmaceuticals 
har vi testat och tagit fram en ny läke-
medelskandidat som slår mot tumörcel-
lerna och bindvävnaden. Substansen, 
AXP-107-11, har genom crystal re-engi-
neering (omformning av kristallstruktu-
ren) (figur 1) utvecklats från genistein, 
en naturligt förekommande småmoleky-
lär substans (isoflavon) som i prekliniska 
försök visat sig öka effekten av kemote-
rapi och även minska metastasering. 

Inom läkemedelsindustrin har intres-
set för crystal re-engineering under se-
nare år ökat som ett verktyg för att för-
bättra de fysiokemiska egenskaperna av 
läkemedelskandidater7. Genistein i sin 
naturliga form är i princip olöslig i vat-
ten och den systemiska exponeringen vid 
oralt administrerad drog är begränsad. 
AXP107-11 däremot har väsentligt för-
bättrade fysiokemiska egenskaper och i 
jämförande farmakokinetiska studier – 
både i råttor och hundar – har biotill-
gängligheten för AXP107-11visats ökat 
med mer än 300 procent jämfört med 
genistein. 

AXP107-11 är det första exemplet på 
en naturlig småmolekylär substans som 
genom crystal re-engineering utvecklats 
till en klinisk läkemedelskandidat. Ef-
tersom genistein och AXP107-11 har 
identisk farmakofor, det vill säga samma 
tredimensionella form, kan de farmako-
logiska och toxikologiska effekterna av 
genistein, som finns dokumenterat i stor 
mängd i vetenskapliga tidskrifter, även 
förväntas gälla för AXP107-11. 

Även om mekanismerna för de anti-
proliferativa effekterna av genistein på 

cancerceller fortfarande är en öppen fråga 
så är det tydligt att flera biologiska och 
patologiska signalvägar som leder till tu-
mörtillväxt, differentiering, angiogenes, 
metastasering och utveckling av resis-
tens mot kemoterapi är inblandade8. 

Dessutom har genistein i ortotopa 
pankreascancermodeller i möss med 
transplanterade humana pankreascancer-
celler även visat sig kunna påverka inte 
bara tumörcellerna utan även omkring-
liggande vävnad och celler. Känsligheten 
för kemoterapi har ökat och en ökad ef-
fekt av gemcitabininducerad apoptos och 
celldöd har observerats9. 

Ett antal kliniska studier, inklusive en 
studie där postmenopausala kvinnor ad-
ministrerades dagliga orala doser under 
en längre period10 har visat att genistein 
är kliniskt säker och väl tolererad. 

Kombinationen av dessa resultat för 
genistein, det vill säga antiproliferativa 
egenskaper, synergistiska effekter med 
gemcitabin, påverkan på tumörmiljön 
och kliniska säkerhetsaspekter av ge-
nistein gjorde denna småmolekylära na-
turligt förekommande substans till en 
idealisk kandidat för crystal re-engine-
ering. AXP107-11 är resultatet av detta 
arbete.  

Klinisk studie startad

En prospektiv, öppen, sekventiell fas Ib/
IIa-studie med AXP107-11 i kombina-
tion med gemcitabin (Gemzar) på pa-
tienter med lokalt avancerad eller metas-
taserande, icke operabel, adenocarcinom 
i pankreas, stadium III-IV, har nyligen 
startat på Karolinska universitetssjuk-
huset i Huddinge. 

Ny terapi mot pankreascancer

Figur 1. Den fasta formen (den kristallina formen) bestämmer materialets egenskaper. 
Material med identisk molekylär sammansättning kan ha mycket skilda egenskaper, till exempel 
kol och diamant. Kol kan omformas till diamant genom ”crystal engineering” (övre delen av figu-
ren). ”Crystal re-engineering” applicerad på bioaktiva småmolekyler kan förvandla substansen till 
en attraktiv läkemedelskandidat (nedre delen av figuren).

”AXP107-11 är det första exemplet på 
en naturlig småmolekylär substans som 
genom crystal re-engineering utvecklats 
till en klinisk läkemedelskandidat.”
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De primära målen för fas Ib-studien 
är att fastställa säkerhetsprofilen och den 
maximalt tolererbara dosen av AXP107-
11 ensam och i kombination med gem-
citabin standardbehandling. Säkerheten 
kommer att bedömas genom förekomst 
av negativa händelser, onormala föränd-
ringar i laboratorievärden, vitala tecken, 
EKG och behandlingsavbrott. De se-
kundära målen är att bestämma farma-
kokinetik vid eskalerande doser av 
AXP107-11. 

De primära målen för fas IIa-studien 
är att utvärdera effekten av kombina-
tionsbehandlingen på objektiva svar ge-
nom att bestämma andelen patienter 
som uppvisar komplett respons (CR) el-
ler partiell respons (PR). De sekundära 
målen är att bedöma säkerhet och tole-
rabilitet av kombinationsbehandlingen 
med AXP107-11 och gemcitabin, vidare 
kommer överlevnad, tid till progress, to-
tal överlevnad vid sex månader, lindring 
och klinisk nytta att undersökas. 

PET och F18-fluordeoxiglukos-posi-
tronemissionstomografi (FDG-PET) 
kommer att användas för att bestämma 
tumörmassa och symptom mätas med 
Edmonton Symptom Assessment System 

(ESA) och livskvalitet med hjälp av 
EORTC QLQ- C30 och PAN26-modu-
len. 
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Nordic HER2 – State of the Art
Växande gensvar från 

nordiska bröst­cancerläkare
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Minna Tanner, adjungerad 
professor vid Tammerfors 
universitet, inledde sympo-

siet med en exposé över HER-familjen 
(human epidermal growth factor recep-
tor). Hon talade om de fyra olika recep-
torernas egenskaper och potential – men 
också dess begränsningar – som måltav-
lor för läkemedel mot bröstcancer. 

Den första receptorn som upptäcktes 
var HER1, även kallad EGFR. Den är 
inblandad i den normala tillväxten och 
differentieringen av våra celler. Stör-
ningar i EGFR-signaleringen kan leda 
till att normala celler förändras till att 
bli tumörceller.

HER2/neu (även kallad erbB2) skiljer 
sig från de övriga receptorerna i gruppen 
genom att inte ha några kända ligander 
som kan påverka receptorns signalering. 
Receptorn aktiveras genom ihopslag-
ning, dimerisation, med andra HER2-
molekyler eller andra HER-molekyler. 
Överuttryck av HER2 i bröstcancertu-
mörer är förknippat med sämre prognos 
och sämre överlevnad än för andra tu-
mörer. 

HER3 har ingen tyrosinkinasaktivitet 
och bildar ofta dimerer med HER2. Så-
dana dimerer är starka aktiverare av sig-
nalvägen PI3K/Akt som har en viktig 
roll i cellens överlevnad och motstånds-
kraft mot cancerläkemedel. Tyrosinkinas 
är ett signalprotein som kontrollerar cell-
tillväxt. Läkemedel som hämmar tyros-
inkinas, (TKI, till exempel imatinib/Gli-
vec, dasatinib/Sprycel och nilotinib/Ta-
signa) har varit framgångsrika mot bland 
annat kronisk myeloisk leukemi, KML. 

HER4 slutligen har stor betydelse för 
utveckling av hjärtat och hjärnan. Det 
finns möjligen ett samband mellan ut-
tryck av receptorn och närvaro av hor-

monreceptorer i brösttumörer och den 
kan innebära en mer gynnsam prognos 
för patienten.

Minna Tanner underströk att forsk-
ning inom detta område är viktig för ut-
veckling av nya läkemedel.

TKI mot många tumörtyper

EGFR (HER1) är ett bra mål för behand-
ling av bland annat huvud/halstumörer, 
blås-, lung- och koloncancer. Men san-
nolikt är receptorn ingen viktig måltavla 
när det gäller behandling av HER2-po-
sitiv bröstcancer. HER1 uttrycks i 1–2 
procent av alla brösttumörer. Andelen för 
HER2 är cirka 15 procent.

– I en fas II-studie hade tyrorosinki-
nashämmaren gefitinib (Iressa) begrän-
sad effekt mot avancerad bröstcancer och 
i en annan studie hade uttryck av EGFR 
begränsad betydelse för effekten av lapa-
tinib (Tyverb), en annan tyrorosinkinas-
hämmare, vid metastaserad bröstcancer. 
I dag är det oklart om det finns något 
kliniskt värde i kombinationsterapi mot 
HER1 och HER2, sade Minna Tanner.

Monoklonala antikroppar är en annan 
grupp läkemedel som visat sig ha en ef-
fekt på HER-receptorer. Två exempel är 
trastuzumab (Herceptin) och pertuzu-
mab (som ännu inte har något produkt-
namn).

– Pertuzumab, som förhindrar dime-
risering mellan HER2 och HER3, har 
inte visat sig mer effektivt än trastuzu-
mab som enbart inriktar sig på HER2, 
menade Minna Tanner.

En fördel med små molekyler som ty-
rosinkinashämmare är att de kan pas-
sera cellmembraner och blod/hjärnbar-
riären, något som är angeläget när man 
vill komma åt metastaser som infiltrerat 
centrala nervsystemet. Antikroppar som 

trastuzumab är för stora för att kunna 
passera in till hjärnan.

Resistens mot trastuzumab kan bero 
på p95HER2, en del av HER2 som kan 
spjälkas av innanför cellmembranen och 
som därmed inte är åtkomligt för trastu-
zumab utanför cellen. 

I studier har överuttryck av p95HER2 
kopplats till dålig prognos. I prekliniska 
studier har dock lapatinib visat sig verk-
samt mot sådana bröstcancerceller.

Minna Tanner slog fast att HER2-po-
sitiva tumörer kan se mycket olika ut. 
Receptorernas signalvägar förgrenas och 
den optimala terapin kan förutsätta te-
rapi riktad mot mer än en receptor. En 
kombination av antikroppar och små mo-
lekyler kan vara den mest effektiva stra-
tegin för att förhindra hjärnmetastaser.

Ökad analyssäkerhet

Mårten Fernö, professor i onkologi vid 
Skånes universitetssjukhus i Lund, be-
skrev ett drygt tio år långt arbete inom 
den Svenska HER2-analysgruppen. De 
två som bildade gruppen var patologerna 
Gunilla Chebil, Helsingborg och Göran 
Elmberger, Stockholm. 

År 2009 utvidgades ambitionen till 
att utöver HER2 även omfatta andra 
faktorer som numera undersöks rutin-
mässigt: östrogen- och progesteronrecep-
torer samt tillväxtmarkören Ki67. Sam-
tidigt bytte gruppen namn till SweQa-
Breast cancer. Gruppen samarbetar 
bland annat med Svenska bröstcancer-
gruppen (SweBCG) och Bröst-KVAST, 
patologernas kvalitetssäkring inom 
bröstcancervården.

En del av gruppens arbete har varit 
enkäter om verksamheten och studier av 
reproducerbarheten hos de svenska labo-
ratorier som analyserar HER2.

Den 1 oktober anordnades det tredje nordiska symposiet 
om HER2 och bröstcancer Nordic HER2 – State of the Art. Ämnet 

möter ett växande gensvar och denna gång kom cirka 120 
deltagare från cirka åtta länder till mötet som hölls på 

Arlanda Conference and Business Center norr om Stockholm.
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Andelen brösttumörer som undersöks 
för HER2 ökar i Sverige. År 2005 ana-
lyserades 78 procent av samtliga primära 
brösttumörer. Två år senare hade andelen 
stigit till 92 procent. Andelen HER2-
positiva prover var 11–13 procent, en an-
del som är jämförbar med till exempel 
finsk forskning.

Resultatet från svenska patologlabo-
ratorier blir allt mer samstämmiga. Det 
framgick av utfallet av 11 prover som 
sändes ut till 24 laboratorier åren 2005 
och 2006. Kappavärdet ökade till exem-
pel för immunohistokemi, IHC, från 
0,79 år 2005 till 0,86 året därpå. 

Ju högre kappavärde desto större lik-
het i laboratoriernas svar. Total enighet 
för samtliga prover skulle ha gett kapp-
avärdet 1,00. Kappavärden över 0,6 be-
traktas som bra.

– Riktigt nöjd kan man dock inte 
vara om värdena är lägre än 0,8, nivån 
för mycket gott resultat, sade Mårten 
Fernö.

I år har en ny omgång prover och fler 
analysmetoder utvärderats. Tolv prov in-
gick och 25 laboratorier deltog. Så här 
blev utfallet:

• 0,87 för IHC-HER2, immunohisto-
kemi.

• 0,95 för ISH-HER2, in situ-hybri-
disering.

• 0,81 för ER, östrogenreceptorer (cut-
off 10 procent).

• 0,91 för PgR, progesteronreceptorer 
(cut-off 10 procent).

• 0,54 för Ki67-analys (cut-off 20 pro-
cent).

Att laboratoriernas svar varierade 
kraftigt för Ki67 var kanske inte så över-
raskande. Det var första gången parame-
tern utvärderades och det saknas stan-
dard inom området.

– Laboratorierna använder egna me-
toder som ser olika ut från labb till labb. 
Men jag vet att patologerna jobbar hårt 
för att kappavärdet ska bli högre nästa 
gång, sade Mårten Fernö.

Tyngd på störst riskfaktor

Professor Ian Ellis, professor och histo-
patolog vid Nottingham University Hos-
pital, Storbritannien, vidgade perspekti-
vet till markörer där patologer kan bidra 
till ökad förståelse för bröstcancerns bio-
logi.

Hans utgångspunkt var att den en-
skilde patientens prognos beror på den 
sammanlagda effekten av ett antal olika 
faktorer. De biologiska egenskaperna hos 
tumören är viktiga liksom hur länge tu-
mören har funnits och därmed i vilket 
stadium den befinner sig.

Patienternas prognos ser olika ut be-
roende på vilken faktor som studeras. 
Patienter som avlider i bröstcancer och 
som diagnostiserats med en grad 1-tu-
mör har en betydligt längre återstående 
livslängd än patienter med grad 3-tumö-
rer. En liten tumör ger visserligen bättre 
prognos än en stor, men storleken påver-

kar inte den återstående livslängden för 
de patienter som kommer att avlida i 
sjukdomen.

Han konstaterade att ny kunskap le-
der till att riktlinjerna för behandling 
förändras. Före 2005 planerades terapin 
utifrån patientens prognos – vilket inne-
bar likadan behandling för alla med 
samma prognos. Numera lägger man i 
stället tyngden på den riskfaktor som 
bedöms vara störst och individualiserar 
behandlingen utifrån detta.

– Detta kan också leda till att vi i vis-
sa fall måste avstå från behandling för 
att patienten har en så god prognos att 

En kombination av 
antikroppar och små 
molekyler kan vara den 
mest effektiva strategin 
för att förhindra hjärn­
metastaser.”

Professor Ian Ellis, professor och histopatolog vid Nottingham University Hospital, 
Storbritannien
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behandlingen knappast kan förbättra 
den. Detta är viktigt eftersom det finns 
en frestelse att vara alltför aktiv, sade Ian 
Ellis.

Proteinmönster, tumörers gensig-
natur, är i ropet, men är sådana ana-
lyser värdefulla?

– Det beror på vad det är för material 
som används. Sätter man skräp på chip-
pet så kommer det ut skräp. Patologer 
behövs för att säkra kvaliteten, betonade 
Ian Ellis.

Något som även begränsar använd-
ningen är att sådana gensignaturtester 
fortfarande är dyra – även om priserna är 
på väg ner.

Något som enligt Ian Ellis också är 
värt att begrunda är att visserligen får vi 
mer underlag för kliniska beslut ju fler 
olika slags tester vi utför, men samtidigt 
riskerar vi att få data som talar emot 
varandra – något som inte underlättar 
klinikerns arbete.

Sedan gav Jorma Isola, professor vid 
institutet för medicinsk teknologi, Tam-
merfors universitet, en översikt av nyhe-
ter inom analystekniken.

Immunohistokemisk teknik kan för-
bättras med digital bildanalys. Det finns 
ett antal olika kommersiella aktörer som 
erbjuder sådan teknik. Utöver det finns 
en gratis webbapplikation (http://imtmi-
croscope.uta.fi/immunomembrane) som 
utvecklats i Tammerfors. Algoritmen 
bygger på intensiteten i infärgning och 
hur fullständigt membran infärgats i en-
lighet med riktlinjer för HER2.

– Det är bara att ladda upp sina bil-
der och klicka på ”analysera”. Utöver 
HER2 har vi utvecklat tillämpningar 
för östrogen- och progesteronreceptorer 
samt Ki-67. Vill man kan man även lad-
da ner programmet till sin egen dator i 
stället för att använda webbversionen, 
sade Jorma Isola.

Fördröja sjukdomsförloppet

Inom området p95HER2 kommer flera 
studier inom de närmaste åren. Kanske 
kan dessa kunskaper ge ledning om va-
let av läkemedel. Standardiserade test är 
på väg, sade Jorma Isola.

De flesta kvinnor med HER2-positiv 
bröstcancer behandlas adjuvant med ke-
moterapi och trastuzumab i minst ett år. 
Trots denna behandling sker varje år en 
progression hos 4–7 procent av patien-
terna. Ett skäl till detta är att 20–45 
procent av patienterna redan vid diagnos 
har fritt cirkulerande tumörceller i blo-
det och mikrometastaser kan upptäckas 
i deras benmärg. 

Syftet med kemoterapi för patienter 
med metastaserad bröstcancer är att för-
dröja sjukdomsförloppet, lindra symtom 
och i bästa fall förbättra patientens livs-
kvalitet – inte att bota. Det konstaterade 
Sven Tyge Langkjer, docent vid Århus 
Universitetshospital, Danmark.

– På tidigt 1980-tal gav vi ofta tam-
oxifen utan att ens veta om patienten 
hade en hormonkänslig tumör eller inte. 
I dag har vi en individualiserad terapi, 
sade han.

Kombinationsmöjligheterna är fler 
med flera alternativ för HER2-riktad te-
rapi, kemoterapi och hormonbehand-
ling. 

Fler patienter svarar på behandling 
och överlevnaden förbättras när HER2-
riktad terapi kombineras med kemotera-
pi. 

Den nordiska HERNATA-studien 
ville ge svar på frågan om vilken kom-
bination med trastuzumab som är att 

föredra: docetaxel (Taxotere) eller vino-
relbin (Navelbine). I mars i år presente-
rades data på den europeiska bröstcan-
cerkongressen, EBCC.

Docetaxel gav fler blodbiverkningar. 
Leukopeni var dubbelt så vanligt (40 
respektive 21 procent) och febrila neu-
tropenier noterades hos 36 procent res-
pektive 10 procent av deltagarna i stu-
dien. Även andra biverkningar som in-
fektioner och neuropatier sågs oftare i 
docetaxelarmen av studien.

– Till vissas förvåning sågs inga stör-
re skillnader i resultatet. Tid till pro-
gress skiljde sig inte signifikant, inte 
heller den totala överlevnaden. Men 
vinorelbin var överlägset på en punkt. 
Mediantiden till behandlingssvikt var 
7,7 månader jämfört med 5,6 månader 
för docetaxelarmen. Vår slutsats är att 
vinorelbin i kombination med trastuzu-
mab bör övervägas som första linjens te-
rapi, sade Sven Tyge Langkjer.

Ju tidigare desto bättre

Att HER2-positiv bröstcancer är en ag-
gressiv sjukdom ger starka skäl att på-
börja behandling med HER2-riktad te-
rapi så fort som möjligt.

– Ju tidigare man inleder behandling 
med trastuzumab desto bättre blir ef-
fekten. Om behandlingen påbörjats ad-
juvant kommer även förekomsten av 
hjärnmetastaser att minska, sade Tho-
mas Hatschek, docent vid Radium-
hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set i Solna.

Fyra stora studier gav underlag för ti-
dig terapi: HERA, NSABP-B31, NCC-
TG och BCIRG 006. Ett års behandling 
med trastuzumab minskade risken för 
återfall i sjukdom efter två år. Även över-
levnaden ökade efter tidigt insatt trastu-
zumab.

Att skillnaden i överlevnad är liten 
och inte signifikant i HERA-studien ef-
ter fyra års uppföljning tror Thomas 
Hatschek kan bero på att man efter ett 
år gjorde en ny randomisering av delta-
garna. De som fått ett års behandling 
med trastuzumab randomiserades till 
ytterligare ett års behandling eller pla-
cebo medan kontrollgruppen randomi-
serades till antingen ett eller två års be-
handling.

– Denna tvåstegsdesign gör att det 
blir svårare att utvärdera data, sade Tho-
mas Hatschek.

Jorma Isola, professor vid institutet för medi-
cinsk teknologi, Tammerfors universitet.
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Finns det ett värde i att sätta in 
HER2-riktad terapi redan före kirurgi 
hos patienter med lokalt avancerad 
HER2-positiv bröstcancer, har bröstcan-
cerforskare frågat sig.

Svaret är kanske ja. NOAH-studien 
hade en grupp patienter som behandla-
des med serier av kemoterapi i kombina-
tion med trastuzumab före operation och 
en som inte fick trastuzumab. Efter tre 
års uppföljning var risken för återfall 45 
procent lägre bland dem som behandlats 
neoadjuvant med trastuzumab. 

– Även överlevnaden var bättre, men 
nådde inte signifikans efter tre års upp-
följning, men jag tror att det handlar om 
för kort uppföljningstid och att för få 
händelser inträffat under den tiden, sade 
Thomas Hatschek.

Effekt och giftighet 

Professor Per Eystein Lønning, Hau-
kelands universitetssjukhus, Bergen, 

Norge hade fått som uppgift att sia nå-
got om framtida behandling av HER2-
positiv bröstcancer.

– Med detta tema förvandlas jag från 
professor till profet. Det är så klart 
omöjligt men jag vill ändå ge några 
tänkbara bilder, sade han.

Han tog avstamp från konstaterandet 
att dagens studier utforskar den optimala 
effekten men också giftigheten hos olika 
behandlingsregimer. Inte bara hjärttoxi-
citet utan även svår diarré kan göra en 
tänkbar terapi omöjlig att använda. 

En artikel publicerad i Journal of 
Clinical Oncology (20 juni 2010) berät-
tade om att det inte var möjligt att fort-
sätta en jämförelse mellan lapatinib och 
trastuzumab i kombination med kemo-
terapi eftersom en hög andel av patienter 
som fick lapatinib drabbades av grad 3-
diarréer. 

När det gäller resistens mot trastuzu-
mab tycks förekomst av p95HER2 vara 

betydelsefull. I en liten studie var trastu-
zumab effektivt hos 19 av 37 patienter 
som var p95HER2-negativa, medan en-
dast hos en av nio patienter som var 
p95HER2-positiva. 

En annan studie pekar mot att före-
komst av p95HER2 inte påverkar den 
kliniska effekten av lapatinib. Inte heller 
påverkades utfallet om lapatinib gavs 
som ensamt läkemedel eller i kombina-
tion med capecitabin (Xeloda).

En intressant iakttagelse i experimen-
tella studier är att lapatinib tycks leda 
till fler HER2-receptorer på cellytan vil-
ket kan ge en förbättrad effekt av trastu-
zumab i nästa steg, helt enkelt för att 
trastuzumab då har fler mål att binda 
till.

Traditionellt har man tänkt att hor-
monbehandling haft lite att göra med 
HER2, eftersom de flesta östrogenrecep-
torpositiva bröstcancrar är HER2-nega-
tiva.
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Scan B i klinisk praktik

Figur 1. SCAN-B samlar inom den kliniska rutinen i södra sjukvårdsregionen in prov från bröstcancerpatienter för genuttrycks- och genomanalys. 
Målet är att utifrån dessa populationsbaserade analyser (cirka 1 500 patienter/år) utveckla och noggrant utvärdera nya diagnostiska, prognostiska 
och prediktiva signaturer för bedömning av tumörer. Dessa kliniskt validerade bedömningar kommer att användas vid kliniska beslut för patienten. 
FFPE = formalinfixerat paraffininbäddat material; TMA = vävnadsmikroarray.
Källa: Lao Saal, Create Health, Lund.
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– Men ungefär hälften av HER2-po-
sitiva tumörer är också positiva för öst-
rogenreceptorer, vid en cut-offgräns på 
10 procent. Och om trastuzumab eller 
lapatinib kombineras med anastrozol 
(Arimidex) eller letrozol (Femar) ökar 
den progessionsfria överlevnaden, under-
strök Per Eystein Lønning.

Stor förbättringspotential

Create Health är centrum för translatio-
nell cancerforskning på Biomedicinskt 
centrum i Lund. Genom att smälta sam-
man kunskaper från Tekniska högskolan 
och de naturvetenskapliga och medicin-
ska fakulteterna utvecklas nya metoder 
för diagnostik och terapi av bland annat 
bröstcancer.

I botten ligger strävan att identifiera 
biomarkörer och molekylsignaturer som 
utgångspunkt för individanpassade be-
handlingar. 

Lao Saal, docent och ansvarig för 
translationell onkogenetik på Create 
Health, ställde frågan om det finns ut-
rymme för förbättringar i bröstcancervår-
den. Femårsöverlevnaden är ju 85 pro-
cent och Europa ligger främst i världen.

– Visst finns utrymme för ytterligare 
förbättringar. Även om en kvinna lever 
fem år efter diagnos har hon fortfarande 
25 procents risk att dö i bröstcancer 
inom de kommande 15 åren, sade han.

Särskilt för HER2/neu-positiva tumö-
rer finns stor potential för förbättring.

En annan viktig fråga är att med stör-
re säkerhet identifiera patienter som är 
resistenta mot behandling, patienter som 
överbehandlas eller som inte gagnas av 
behandling.

Studier på molekylärnivån kan ge stor 
kunskap om tumörers uppkomst och 

”liv”. En mängd studier pågår av mole-
kylära undergrupper, prognos, terapis-
var, onkogena signalvägar etc. 

Samarbetsprojektet Scan-B (south 
sweden cancerome analysis network – 
breast), syftar till att samla data kring 
merparten av de 1 500 bröstcancerfall 
som årligen inträffar i södra sjukvårds-

regionen. I databanken ska det finnas 
klinisk information som är gängse i dag, 
blodprov, patologisvar, DNA, RNA, 
proteiner, RNA-sekvenser (figur 1).

Den 24 september i år lades det första 
patientfallet in i systemet. 2012 ska det 
finnas ett första prognostiskt Scan-B-test 
och samma år inleds rekrytering till en 
klinisk studie på testet.

Ett annat projekt syftar till att kali-
brera gextest, genuttryckstest, mot da-
gens standardmetoder för att mäta bland 
annat östrogen- och progesteronrecepto-
rer, HER2 och Ki67. 

Det finns redan kommersiella test på 
marknaden, men de kostar betydligt 
mer än de metoder som används allmänt 
i dag. Oncotype-DX kostar flera tusen 
kronor att använda.

På en rak fråga om det svenska testet 
kommer att bli billigare – om den håller 
måttet kliniskt när den är färdigutveck-
lad, svarade Lao Saal.

– Kostnaden per analys sjunker snabbt 
och halveras varje år. Den är redan i dag 
under 1 000 dollar, sade Lao Saal.

Nya biomarkörer behövs

Nästan alla danska bröstcancerpatienter 
(90 procent) får systemisk adjuvant be-
handling. 

– Men bara knappt hälften av patien-
terna har nytta av adjuvant terapi. 40 

procent botas av den primära kirurgiska 
behandlingen och 15 procent återfaller i 
sjukdom inom fem år trots adjuvant be-
handling. Det sade professor Nils Brün-
ner, verksam vid Sino-Danish Breast 
Cancer Research Centre, Köpenhamns 
universitet.

Slutsatsen är alltså att 55 procent 
av patienterna inte har någon nytta 
av adjuvant kemo- och hormonterapi 
men att de utsätts för biverkningar-
na. Så vad ska vi göra?

Det finns två alternativ, menade Nils 
Brünner:

– Vi kan luta oss bakåt och vänta på 
nya bättre terapier eller identifiera, ut-
veckla och utvärdera biomarkörer som 
kan förutse prognosen.

Det är bara att konstatera att det inte 
finns ett allmänt accepterat protokoll för 
adjuvant terapi för alla högriskpatienter. 
Ett skäl är patienternas och tumörernas 
mångskiftande karaktär med avseende 
på ålder, nodstatus och de biomarkörer 
som undersöks.

Markörer som HER2 och topoisome-
ras-II-alfa kan bara identifiera mindre än 
hälften av de patienter som gagnas av 
antracykliner adjuvant. Ytterligare en 
nackdel är att de inte förmår att identi-
fiera patienter som kan skadas av antra-
cykliner.

Det behövs alltså nya biomarkörer för 
att identifiera resten av dem som gagnas 
av adjuvant antracyklinterapi. När det 
gäller taxaner har det föreslagits en rad 
olika markörer för att spå känslighet 
men ännu har ingen hållit måttet kli-
niskt, menade Nils Brünner.

Kanske kan TIMP-1 vara en kandi-
dat? TIMP-1, en kraftig hämmare av ett 
metalloproteinas i vävnad, har flera 
egenskaper. Bland annat uppmuntras 
celltillväxt och apoptos bromsas. Riklig 
förekomst av TIMP-1 innebär aggressiv 
tumörtillväxt.

I en dansk studie, DBCG 69D, var 
också TIMP-1-negativa tumörer mer 
känsliga för antracyklinterapi än TIMP-
positiva tumörer. När man analyserade 
data från den brittiska TACT-studien 
såg man också att TIMP-1 kanske kan 
skilja mellan patienter som gagnas eller 
inte av taxaner i adjuvant terapi.

– Detta är särskilt viktigt eftersom vi 
saknar biomarkörer för taxaner samti-
digt som de används så ofta mot så 
många olika tumörtyper. Vi behöver 

Förekomst av fritt 
cirkulerande tumör-
celler och sådana 
som börjat växa i 
benmärg ger värde-
full information inför 
beslut om adjuvant 
behandling.”
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studier som kan bekräfta om TIMP-1 är 
en värdefull markör eller inte, sade Nils 
Brünner.

Magnetiserade antikroppar

Klaus Pantel, professor i tumörbiologi 
vid Universitätsklinikum Hamburg-Ep-
pendorf, har i sin forskning inriktat sig 
på tumörceller som frigörs från tumören 
och cirkulerar i kroppen antingen via 
blodbanor eller lymfsystemet. Av intres-
se är också de disseminerade celler som 
har sökt sig in i benmärg.

En utmaning är att hitta tumörceller 
som uppträder i små mängder, från en 
på hundra tusen till en på tio miljoner 
normala celler. Och i nästa steg katego-
risera dem och hitta metoder att slå ut 
dem. Utan att behöva göra biopsier av 
metastaser.

Flera olika tillvägagångssätt används 
för att hitta dessa tumörceller, bland an-
nat storlek och densitet. På senare tid har 
man kartlagt markörprotein på tumör-
cellerna, varav den vanligaste är Ep-
CAM. Genom att exempelvis koppla 
antikroppar laddade med en magnetisk 
komponent till tumörceller kan de upp-
täckas.

Förekomst av fritt cirkulerande tu-
mörceller och sådana som börjat växa i 
benmärg ger värdefull information inför 
beslut om adjuvant behandling. Ofta 
kan man hitta disseminerade celler i 
benmärg utan några tecken på metasta-
sering av primärtumören.

Redan 2001 visade Klaus Pantel att 
förekomst av HER2-positiva dissemine-
rade tumörceller i benmärg förutspådde 
en sämre prognos.

Men eftersom det är enklare att un-
dersöka blod än benmärg har Klaus Pan-
tel allt mer intresserat sig för blodanaly-
ser. Inte minst viktigt är att följa hur 
olika behandlingssteg kan förändra ka-
raktären hos patientens sjukdom. 

I en tysk studie, Geparquattro, analy-
serades förekomst av fritt cirkulerande 
tumörceller före och efter neoadjuvant 
terapi (kemoterapi och trastuzumab). 
Före behandlingen registrerades fritt cir-
kulerande tumörceller hos 22 procent av 
patienterna och efteråt hos 11 procent.

Studier av fritt cirkulerande tumör-
celler har också gett information som 
komplicerar bilden. En patient med en 
HER2-negativ primärtumör kan myck-
et väl ha HER2-positiva cirkulerande 

Klaus Pantel, professor i tumörbiologi vid Universitätsklinikum Hamburg-Eppendorf

Jonas Bergh, professor vid Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset/Solna
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tumörceller – även det omvända förhål-
landet gäller. Det visar data från en tysk 
studie, DETECT.

– Det innebär till exempel att en pa-
tient med HER2-positiva cirkulerande 
celler trots en HER2-negativ primärtu-
mör kanske gagnas av en HER2-inrik-
tad terapi. Den hypotesen ska nu provas 
i en studie, sade Klaus Pantel.

Årets molekyl ännu pålitlig

Proteinmolekylen p53 har varit känd se-
dan länge. 1979 klassades den som on-
kogen, 1989 betraktades den som en tu-
mörsuppressorgen, senare har den blivit 
betraktad som genomets väktare.

För 15 år sedan, i oktober 1995, var 
Jonas Bergh, professor vid Radium-

hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set Solna, med om att publicera en arti-
kel i Nature Medicine där det sades att 
p53 är en oberoende prognostisk faktor. 
Redan två år tidigare utsågs p53 till 
”Årets molekyl” av tidskriften Science.

– För svenskar är det en uppenbar 
risk att råka ut för skandaler om du ut-
ses till ”Årets svensk” men p53 har slup-
pit skandaler och kvarstår som tillförlit-
lig och robust, sade Jonas Bergh.

Prekliniska och kliniska data har tytt 
på att p53-muterade tumörer är resisten-
ta mot antracykliner men känsliga för 
taxaner. 

”Kunde mutationsstatus hos p53 an-
vändas för val av primär kemoterapi?” 
var en hypotes som formulerades. Detta 

var som en utgångspunkt för studien 
EORTC 10994 och där slutresultat re-
dovisades på ASCO-mötet i somras.

Det fanns en trend mot att taxanba-
serad kemoterapi (docetaxel) gav något 
bättre progressionsfri överlevnad efter 
fem års uppföljning än FEC (5-fluorou-
racil, epirubicin och cyklofosfamid), men 
skillnaden var inte statistiskt säkerställd. 
Det fanns inte heller någon säkerställd 
skillnad för p53-muterade tumörer.

– Slutsatsen är att vi inte kunde be-
kräfta tidigare hoppingivande fynd. Mu-
tationsstatus för p53 kvarstår som en 
prognostisk faktor för progressionsfri 
överlevnad men inte för den ena eller an-
dra kemoterapin, sade Jonas Bergh.

Sten Erik Jensen medicinsk skribent
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