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Ett genombrott för kvinnor  
med avancerad bröstcancer

Det blev utfallet i studien BOLERO-2, där Afinitor  
i kombination med exemestan jämfördes med  
just exemestan och placebo.1,2 Behandlingen  
visade också signifikanta utfall i studiens alla för - 
definierade subgrupper, vilket gör resultaten till 
något av det största som har hänt inom behand - 
lings området ER+/HER2– bröstcancer på 15 år. 

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren 
inom området – ett nytt inslag i behandlings-
arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och 
cytostatika. Afinitor har en väl dokumenterad 
säkerhetsprofil och möjliggör mer värdefull tid att
dela med nära och kära, utan att livskvaliteten 
påverkas negativt av behandlingen.

Fördubblad PFS till mellan 8 och 11 månader1

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

R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos postmenopausala 
kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare; Neuroendokrina tumörer 
med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad 
sjukdom; Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: Tablett 5 och 10 
mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig 
behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp p.g.a. försämrad 
sårläkning. Afinitor kan påverka njurfunktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering, se www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé:  

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520–529.
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Afinitor är subventionerat och ingår i Läkemedelsförmånen
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Genreglerande DNA-element

POST-ASCO 2013: 
REFERAT från 
årets kongress

Onkologdietister 

I FRAMKANT



www.amgen.se

FÖREBYGG SKELETTKOMPLIKATIONER HOS  
PATIENTER MED SOLIDA TUMÖRER1

- XGEVA® (denosumab) minskade risken för att utveckla en första och efter- 
följande skelettrelaterade händelser jämfört med zoledronsyra p<0,0011,2

XGEVA® (denosumab) Rx F 120 mg injektionsvätska, lösning. ATC kod: M05BX04  
INDIKATION: Förebyggande av skelettrelaterade händelser (patologisk fraktur, 
strålbehandling av skelettet, ryggmärgskompression eller skelettkirurgi) hos 
vuxna med skelettmetastaser från solida tumörer. För fullständig information 
vid förskrivning och produktresumé se www.fass.se. Datum för godkännande av 
produktresumén; september 2013  

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.

1) XGEVA® Produktresumé, Amgen september 2013, www.fass.se 2) Lipton A, et al. 
Eur J Cancer 2012;48, 3082– 3092, DMO-SWE-AMG-188-2013- September-P
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redaktörens                       rader
Åldrandet ritar om vårdkartan

Just tillbakakommen från ett seminarium om morgondagens sjukvårdsmarknad och 
vårdkonsument blir det naturliga temat för ledaren åldrandet och vården.

Med en allt större andel äldre i befolkningen som skall försörjas av allt färre arbetande 
– äldre som dessutom ställer allt högre krav på individualiserad behandling, NU! – blir 
utmaningarna för vårdgivaren större och större. Men den tekniska utvecklingen går i allt 
snabbare takt och i dag finns det lösningar på det mesta även inom vårdområdet.

Något som är verklighet redan i dag och kommer att vara en självklarhet i morgon är 
sensorlösningar i form av plåster som mäter till exempel när och hur mycket du rör dig, hur 
bra och hur länge du sitter och låter dig veta om du sitter fel, ditt blodtryck och hjärtfrekvens. 
När du åker bil eller cyklar. Hur din sömn är. Lägg till påminnare om när du ska ta din 
medicin, och möjlighet att notera smärta och biverkningar, med mera. Du som individ äger 
dina data och kan välja att dela den med den vårdgivare du vill. Här hemma eller utomlands. 

I ett lite längre perspektiv kommer vi att se helt nya aktörer på vårdområdet. I mitten av 
september lanserade Google sin nya satsning, företaget Calico (California Life Company) 
som ska fokusera på hälsa och välbefinnande, framförallt kring utmaningen med åldrande 
och dess sjukdomar. Detta kommer att vara spännande att följa. Det kommer att förändra 
vårdkartan rejält framöver. 

I en del länder som drabbats hårt av den senaste ekonomiska krisen i Europa, som 
Italien och Spanien, har man redan börjat använda en del lösningar för att följa patienter och 
kunna sätta in resurser när och där det behövs, i stället för att patienterna skall komma in på 
schemalagda rutinkontroller. Vi får förhoppningsvis möjlighet att återkomma med en artikel 
om detta längre fram.

I detta nummer håller vi oss till nuet, kikar in i framtiden och bjuder på ett stort block med 
referat från årets post-ASCO-möte som hölls på Arlanda efter sommaren. Där kan ni läsa  
om alla nyheter som presenterades inom en rad olika cancerformer. I övrigt hittar ni vår 
första artikel på engelska, ett antal forskningsinriktade artiklar, en artikel om hur dietisterna 
på Radiumhemmet jobbar för ett förbättrat näringsintag som samtidigt sparar pengar, och   
lite till.

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktör
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Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Färögatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN

Pamorelin (triptorelin) 3,75, 11,25 och 22,5 mg, pulver och vätska till injektionsvätska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisättande hormonanalog. 
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Ökad användning av kombinerad PET/CT-
kamera ger säkrare cancerdiagnostik
Ökad användning av PET/CT-kameror har lett till kortare 

väntetid mellan diagnos och strålbehandling vid exempelvis 

cancer i huvud-halsområdet och lungorna. Utvecklingen 

inom molekylär bilddiagnostik går snabbt framåt. Positrone-

missionstomografi (PET) kombinerad med datortomografi 

(CT) används bland annat för att diagnostisera cancer i hals, 

torax, buk, bäcken och skelett. Fördelen är att man får in-

formation om tumörens struktur och spridning och hur aktiv 

glukosomsättningen är.

– Största vinsten med den kombinerade avbildningstek-

niken är, förutom säkrare diagnostik, att vi kan erbjuda en 

mer riktad behandling till varje patient. När lungtumörer inte 

kan opereras kan våra onkologer rikta strålfältet och få en 

mer precis, botande behandling och samtidigt skona frisk-

vävnad. Dessutom kan vi följa upp effekter av olika behand-

lingar på ett bättre sätt, säger Cecilia Wassberg, läkare på 

PET-centrum och Bild- och funktionsmedicinskt centrum. 

(Källa: Akademiska Sjukhuset)

Ny behandling av långt framskriden prostata-
cancer får EU-godkännande
Xtandi (enzalutamid) har fått EU-godkännande för behand-

ling av metastaserande kastrationsresistent prostatacancer 

efter tidigare behandling med cellgifter. Xtandi är det första 

preparatet i en ny klass av läkemedel, en så kallad andro-

genreceptorsignaleringshämmare som på ett nytt och an-

norlunda sätt hämmar funktionen hos den androgena re-

ceptorn i prostatacellen på tre olika nivåer. Medicinen block-

erar testosteronets bindning till androgena receptorer, för-

hindrar receptorerna från att röra sig in i cellkärnan och 

hämmar receptorns bindning till DNA, vilket begränsar 

produktionen av nya cancerceller. Studier visar att Xtandi 

hämmar cancercellerna och förlänger patienternas liv med 

närmare fem månader. (Källa: Astellas Pharma)

Fas-III-studie startas för olaparib
Första patienten har rekryterats till det kliniska fas-III-studien 

för olaparib, en ny oral PARP-hämmare som utvecklas för 

behandling av BRCA-muterad äggstockscancer. SOLO-

studien (Study of olaparib in ovarian cancer) är utformad för 

att fastställa nyttan för olaparib som underhållsbehandling 

i monoterapi i BRCA-muterad äggstockscancer hos patien-

ter som svarar fullständigt eller delvis på första linjens be-

handling efter platinabaserad kemoterapi (SOLO 1), och vid 

återfall (SOLO 2). Studiens effektmått är progressionsfri 

överlevnad. (Källa: AstraZeneca)

Värmebehandling mot njurcancer blir allt 
vanligare
Värmebehandling med så kallad radiofrekvensablation (RF-

ablation) alternativt mikrovågsablation blir allt vanligare som 

behandling av njurtumörer. Sedan starten 2007 har antalet 

värmebehandlingar på Akademiska sjukhuset ökat för varje 

år. Nyligen genomfördes den hundrade njurtumörablationen 

på röntgenavdelningen.

– En fördel med RF-ablation är precisionen, att frisk vävnad 

skonas. En annan fördel är den korta vårdtiden. Patienten kan 

ofta åka hem dagen efter ingreppet, säger Maria Lönnemark, 

radiolog på Akademiska sjukhuset, och fortsätter:

– I dag behandlas patienter med radiofrekvensablation 

en dag i veckan och inflödet av remisser till urologkliniken 

från sjukvårdsregionen ökar stadigt.

Den ökande användningen av värmebehandling hänger 

samman med teknikutvecklingen och ökad användning av 

datortomografi, ultraljud och magnetkamera som gör att allt 

fler små njurtumörer upptäcks i ett tidigt skede, innan de 

börjat ge symtom. De små tumörerna upptäcks ofta som 

bifynd när patienten undersöks av en annan anledning med 

exempelvis datortomografi. 

Eftersom njurtumörer ofta växer långsamt händer det att 

man väljer att avvakta och kontrollera tumörens eventuella 

tillväxt med nya datortomografiundersökningar. Beslut om 

behandling med njurablation tas i samråd med urologer. Det 

kan till exempel vara ett alternativ när patienten har flera min-

dre tumörer (1–2 centimeter) eller när patienten är äldre och 

inte bedöms klara av en kirurgisk operation under narkos. 

Behandling med RF-ablation innebär att en eller flera 

elektroder placeras i tumören. Sedan skickas högfrekvent 

växelström in i en sluten krets, på samma frekvens som RF-

bandet. Växelströmmen gör att joner i tumören sätts i rö-

relse och friktionsvärme uppstår. När vävnaden upphettas 

till 55 grader eller mer under cirka fem minuter koagulerar 

proteiner och tumörcellerna dör. Under hela processen väg-

leds radiologen av datortomografi.

– Resultaten är goda och vi kommer inom kort att inleda 

en studie där vi jämför utfallet på längre sikt av kirurgisk 

operation och RF-ablation, säger Maria Lönnemark. (Källa: 

Akademiska Sjukhuset)

••• notiser



Referens: 1. FASS.se – Sandostatin LAR.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av patienter med funktionella neuroendokrina tumörer i mage, tarm och bukspotts körtel. Behandling av 

patienter med avancerad neuroendokrin tumör utgående från midgut eller med okänd primär lokalisering där tumör av icke midgut typ har uteslutits. Symtomatisk behandling och sänk-

ning av plasmanivåer av tillväxthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali där kirurgisk behandling, strålning eller dopaminagonister ej gett tillfredsställande resultat eller bedömts 

olämpliga. Dosering: Får endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mån. Dosen justeras därefter beroende på serumkoncentration av 

tillväxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Förpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vätska till injektionsvätska, suspension. För pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 

2012-08-15. ATC-kod HOICB02. För fullständig information se www.fass.se.

Afi nitor: R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afi nitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ 

avancerad bröstcancer hos postmenopausala kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare be-

handling med en icke-steroid aromatashämmare. Neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas. Afi nitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller 

måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad sjukdom. Njurcellscancer Afi nitor är indicerat för behandling av patienter 

med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer: Överkänslig-

het mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afi nitor har immunosuppresiva egenskaper. Afi nitor rekommenderas endast hos patienter med svår leverfunk-

tionsnedsättning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan överväger risken Afi nitor skall ej ges vid vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, 

total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afi nitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Afi nitor kan påverka njur-

funktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé 2012-12-18.
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Erivedge (vismodegib) har som första läkemedelsbehand-

ling mot avancerad basalcellscancer, fått EU-godkännande. 

Avancerad basalcellscancer är en ovanlig men svår form av 

hudcancer som kan ge allvarliga konsekvenser.

– Detta är riktigt goda nyheter för alla patienter som lider 

av avancerad basalcellscancer. Dessa patienter har tidi-

gare inte haft någon läkemedelsbehandling alls att tillgå, 

säger Johan Hansson, docent, överläkare, Onkologiska kli-

niken, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, 

Solna. 

Erivedge är en ny lovande behandling som har visat sig 

krympa stora tumörer som kan sitta till exempel i ansiktet på 

ställen som är svåra eller omöjliga att operera. 

– Ögonnära basalcellscancer kan växa in i ögonhålan. 

Den kräver då mycket komplicerad kirurgi och kan leda till 

förlust av både öga och syn. Nu kan de slippa att bli helt 

deformerade av sin sjukdom

I fallet med avancerad basalcellscancer har forskning 

visat att Hedgehog-signalvägen är aktiverad i tumörerna 

hos i princip alla patienter. Erivedge går in i cellen och 

stänger av Hedgehog-signalen vilket gör att tumörerna 

krymper. Det europeiska godkännandet bygger till stor del 

på en internationell fas II-studie, ERIVANCE, där 104 patien-

ter från Europa, USA och Australien deltagit. 

I studien kunde man se att tumören svarade på behand-

lingen hos 60 procent av patienterna med lokalt avancerad 

sjukdom respektive 49 procent av patienterna med metas-

taserad sjukdom. I båda patientgrupperna gav det nya lä-

kemedlet sjukdomskontroll hos ungefär 85 procent. Dess-

utom försvann tumörerna helt hos 21 procent. I Sverige 

deltar för närvarande två center i en annan fas II-studie med 

Erivedge vid basalcellscancer, Karolinska universitetsjuk-

huset i Stockholm och Skånes universitetssjukhus i Malmö/

Lund. (Källa: Roche)

Vid den europeiska cancerkongressen ECC 2013 i Amster-

dam i september presenterades data som visar på poten-

tialen med att använda en bred biomarkörsprofil för att för-

bättra behandlingen av patienter med svårbehandlad can-

cer, inklusive cancer med okänd primär tumör (CUP). Re-

sultaten från studien ”Biotheranostic profiling of CUP: para-

digm shift in the management of CUP” visar att en individan-

passad analys av biomarkörer positivt kan påverka vården 

när patientens primärtumör är okänd. Genom att använda 

en panel på ett fyrtiotal biomarkörer kunde forskarna hitta 

mål för vilka det finns etablerade och godkända cancerlä-

kemedel hos 77 procent av tumörerna. I studien som inne-

håller data från 1 350 patienter med diagnosen CUP, visade 

man att genom att undersöka biologin hos den enskilda 

patientens tumör kunde man snabbt utveckla en behand-

lingsplan för dessa normalt sett svårbehandlade patienter. 

(Källa: Caris Life Sciences)

Vad ska föräldrar och vårdpersonal tänka på vid mötet av 

barn som har en förälder med cancer? Katrin Bartfai Jans-

son, läkare och Johanna Joneklav, kurator på Onkologiska 

kliniken i Örebro driver näracancer.se – en sajt för unga som 

står nära någon som har cancer. Nu har de tillsammans med 

anhörigorganisationen Nationellt kompetenscentrum anhö-

riga gjort två korta filmer där de bland annat berättar om hur 

barnen påverkas när en förälder får cancer och vad vi som 

vuxna i barnets närhet kan göra.

– Ungefär en femtedel av dem som diagnostiseras med 

cancer har barn som fortfarande är små eller tonåringar. Vid 

21 års ålder har vart femtonde barn fått uppleva att en för-

älder drabbats av cancer. Eftersom syskon eller styvföräld-

rar också kan drabbas av sjukdomen är det i realiteten ännu 

fler barn och unga som lever med någon som har eller har 

haft cancer, berättar Katrin Bartfai Jansson.

– När någon i familjen får cancer blir hela familjen can-

cerdrabbad. Bara en person bär på sjukdomen men hela 

familjen delar på den psykiska belastning som sjukdomen 

för med sig. Ibland märks det inte på barnen att de är be-

rörda, medan det ibland är väldigt tydligt, säger Johanna 

Joneklav.

– Glöm inte de barn och ungdomar som uppträder som 

de brukar! Det kan betyda att de inte mår så dåligt av situa-

tionen, men det kan också vara så att de gör allt för att dölja 

att de mår dåligt för att inte tynga sin familj som redan är 

belastad.

I forumet på näracancer.se kan unga som står nära någon 

som har cancer möta andra unga i liknande situation. Här 

kan de också ställa anonyma frågor till sjukvården och få 

information genom text och film. Sajten erbjuder även infor-

mation till föräldrar och vårdpersonal om hur de kan hjälpa 

unga närstående till någon som har cancer. (Källa: USÖ)

••• notiser



Ref: Kantarjian HM, et al. Blood. 2012;120(21):[abstract 1676]. Data Presented at ASH 2012.
Indikation: Nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas. Samt, Philadelphia-
kromosompositiv KML i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling där imatinib ingått. 
Dosering: Rekommenderad dos av Tasigna är: – 300 mg två gånger dagligen till nydiagnostiserade patienter med KML i kronisk 
fas, – 400 mg två gånger dagligen till patienter med KML i kronisk eller accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare 
behandling. Mat skall inte intas under 2 timmar närmast före och minst en timme efter dosintag. Kapsel 150 mg, 112 styck i blister. 
Produktresumén uppdaterad 2013-01-17. Rx. F. ATC-kod: LO1XE08. För fullständig information, förmån och priser vg. se www.fass.se. 
Novartis Läkemedel, Box 1150, 183 11 TÄBY, tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01, www.novartis.se 
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Fler patienter med KML kan uppnå MR4,5

Patienter med KML får en djupare molekylär respons med Tasigna än 
med Glivec.1 Med Tasigna uppnår fl er patienter MR4,5, lägsta möjliga 
mätvärde på Ph-positiva celler, samtidigt som färre patienter går in 
i accelererad fas eller blastkris.1 Det är värdet av att uppnå MR4,5.

Tasigna – för djup och snabb respons.

Värdet av värdet

SE1304092889
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Tafinlar (dabrafenib) är ett peroralt administrerat läkemedel 

indicerat som monoterapi för icke opererbart melanom eller 

spritt melanom hos vuxna patienter med BRAF V600-muta-

tion. Dabrafenib är inte indicerat för behandling av patienter 

med vildtypsmelanom. För att vara lämplig för dabrafenib 

måste patienten ha en bekräftad BRAF V600-mutation, vilket 

verifieras genom ett särskilt test.

– Detta är ett viktigt nytt läkemedel för patienter med me-

lanom som bär på BRAF V600-mutation. Den viktigaste skill-

naden är att dabrafenib inte orsakar samma solkänslighet 

som det tidigare godkända läkemedlet vemurafenib, säger 

Johan Hansson, docent och överläkare vid Radiumhemmet, 

Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

Godkännandet baseras på resultaten från flera studier 

genomförda vid många olika forskningscenter runt om i värl-

den, även i Sverige. En av dessa studier är en fas III-studie, 

BREAK-3, i vilken behandling med dabrafenib jämfördes 

med dakarbazin (kemoterapi) hos 250 tidigare obehandlade 

patienter med BRAF V600E-mutationspositivt icke opererbart 

eller spritt melanom. I den första analysen av BREAK-3 mins-

kade dabrafenib den relativa risken för sjukdomsprogression 

eller död med 70 procent jämfört med dakarbazin (95% CI 

0,18– 0,51; p<0,0001). Studiedata visade att den progres-

sionsfria överlevnaden i median var 5,1 månader med dabra-

fenib (95% CI 4,9–6,9) jämfört med 2,7 månader med dakar-

bazin (95% CI 1,5–3,2) (Källa: GSK)

Det vetenskapliga rådet inom EU:s läkemedelsmyndighet 

CHMP har kommit med ett positivt utlåtande om ett godkän-

nande av Kadcyla för behandling av patienter med spridd 

HER2-positiv bröstcancer som tidigare behandlats med Her-

ceptin och cytostatika. Det är den registreringsgrundande 

studien EMILIA, en internationell fas III-studie där svenska 

patienter deltagit, som ligger bakom ansökan om godkän-

nande. Kadcyla är det första läkemedlet mot HER2-positiv 

bröstcancer där en antikropp kombineras med ett kraftfullt 

cellgift. Dessa läkemedel kallas antikroppsläkemedelskon-

jugat (ADC), en ny typ av målriktad cancerbehandling som 

kan binda till vissa cancerceller och leverera cytostatika di-

rekt till cancercellen. Behandling med Kadcyla har visat sig 

ge en signifikant förlängd överlevnad hos patienter som tidi-

gare fått Herceptin och cytostatika.

– Resultaten från EMILIA-studien är mycket viktiga och 

glädjande och visar att patienterna levde nästan sex måna-

der längre och fick mindre biverkningar när de fick denna 

nya mer målriktade behandling, där antikroppen trastuzumab 

har kopplats till cellgiftet DM1, jämfört med behandling med 

lapatinib i kombination med capecitabin, säger överläkare 

Johan Ahlgren, nationell koordinator för EMILIA-studien och 

verksamhetschef för onkologin i Gävleborg.

I Kadcyla är antikroppen trastuzumab, som är den aktiva 

substansen i Herceptin, bundet till ett mycket potent cytos-

tatikum, DM1. Den stabila bindningen möjliggör för DM1 att 

vara kopplad till trastuzumab under tiden den cirkulerar i 

blodomloppet. Trastuzumabdelen känner igen och binder till 

HER2 på ytan av cancerceller och har sin verkan mot dessa 

cancerceller. 

Cytostatikadelen har sin verkan först när den når in i tu-

mörcellen. Då Kadcyla tagits upp av cancercellen frigörs 

DM1 och förstör cellen. Med hjälp av Kadcyla förstärks med 

andra ord den målriktade effekten mot cancercellerna sam-

tidigt som biverkningarna jämfört med dagens behandling 

blir färre då cellgiftet koncentreras till cancercellerna. (Källa: 

Roche)

Den europeiska läkemedelsmyndighetens vetenskapliga 

kommitté CHMP rekommenderar godkännande av mark-

nadsföringstillstånd för Xofigo (Radium-223-diklorid). Före-

slagen indikation är behandling av patienter med kastrations-

resistent prostatacancer, med symtomatiska skelettmetasta-

ser, utan kända viscerala metastaser. CHMP:s positiva utlå-

tande grundas på studieresultatet från en multinationell fas 

III-studie, ALSYMPCA, (Alpharadin in symptomatic prostate 

cancer), där totalt 921 patienter från 19 länder har deltagit. I 

Sverige har åtta sjukhus deltagit i studien. (Källa: Bayer)

••• notiser
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På Dietistkliniken vid Karolinska universi-
tetssjukhuset har dietisterna som arbetar 
med onkologpatienter på Radiumhemmet 
utformat ett sätt att arbeta som visat sig 
vara positivt för patienterna och som samti-
digt sparar pengar. Det handlar om heltids-
anställda dietister på slutenvårdsavdelning-
ar, om en dietist som enbart jobbar med re-
habilitering, om en drop in-mottagning och 
om poliklinisk start av sondmatning. 

Katarina Wikman är den dietist i Sverige som med sina 
dryga 20 år jobbat längst inom onkologin. För ett och 
ett halvt år sedan blev hon på eget initiativ heltidsan-

ställd på en av onkologens slutenvårdsavdelningar. Resultatet 
av hennes arbete där blev så bra att ytterligare en avdelning 
från och med hösten 2013 anställt en dietist på heltid. 

– Man kan väl säga att jag tjatade mig till en heltid, skrat-
tar Katarina Wikman. Skämt åsido, jag frågade rakt ut om 
de inte hade behov av en dietist på avdelningen och då insåg 
de att det i alla fall var värt att prova. I början var jag pro-
jektanställd, men eftersom alla märkte hur mycket en dietist 
kan göra på en avdelning som den här var jag snart fast.

Förutom den vanliga patientkontakten är Katarina Wik-
man ansvarig för all kaloriregistrering och avdelningens mål-
tidsmiljö och matutbud. Hon gör alla matbeställningar, både 
av den ordinarie maten och av all tilläggsmat. Och hon jobbar 
också en del med att förbereda måltiderna. 

– Från början skötte jag allt i köket, från att servera fru-
kost, till att fixa mellanmålsvagnen och förbereda måltiderna. 
Numera har vi fått en annan tjej som sköter större delen av 
det praktiska. Men fortfarande är det jag som sköter frukosten 
och mellanmålsserveringen två dagar i veckan. Och det är 
extremt värdefullt! Då träffar jag patienterna och får bättre 
koll på vad de faktiskt får i sig.

Innan Katarina Wikman anställdes åt de flesta patienterna 
i sina sängar. Numera dukas måltiderna upp i matsalen och 
de som har möjlighet är välkomna dit att äta. 

– Mellan tre och sju patienter per dag kliver ur sängen och 
kommer och äter i matsalen. Det är bra både ur ett rörelse-
perspektiv, att de träffar andra patienter och framförallt att 
vi ser att de äter mer. Vi märker till exempel att det går åt 
betydligt fler ägg nu, och antalet serverade mellanmål per 

   på Radiumhemmet 
i framkant

DIETISTKLINIKEN, KAROLINSKA 
UNIVERSITETSSJUKHUSET

-
-
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patient och dag har ökat från 1,1 till 2,0. Något som är jät-
tepositivt för den här patientgruppen. 

I samband med lunch och middag finns en person i mat-
salen som lägger upp maten på tallriken. Salladen serveras 
separat i en liten glasskål. 

– Tidigare var det olika personer varje dag som gjorde i 
ordning brickorna och det resulterade i väldigt varierande 
portionsstorlekar och troligen mer svinn. Numera beställs 
färre portioner av den ordinarie maten, men däremot mer av 
tilläggsmaten. 

Att måltidsmiljön är viktig för att stimulera aptiten är vi-
sat i flera studier. Katarina Wikman lade inledningsvis ner 
mycket tid på att jobba fram en bra måltidsmiljö. Borden är 
runda, soffan som står i ett hörn är grön, fylld med färgglada 
kuddar, diskbänken har fått en ny bänkskiva av trä, på väg-
garna hänger tavlor och kylskåpet har glasdörr, vilket gör det 
lätt för patienterna att se vad som finns att välja på. Utanför 
matsalens många fönster finns en balkong överfylld av blom-
mor och växter. 

– Det krävs inte så mycket resurser egentligen, berättar 
Katarina Wikman. Men oj så stor skillnad det gör för patien-
terna att äta i en trevlig miljö!

Resultatet då, med en heltidsanställd dietist på avdel-
ningen? 

Patienterna äter mer och kostnaderna har minskat. Bara på 
beställningarna av mat och näringspreparat har man sparat 
15 procent. Detta har gjort att ytterligare en avdelning, P14, 
numera har en heltidsanställd dietist och drömmen och för-
hoppningen är att detta ska bli en ny standard som alla av-
delningar ska ta efter. Katarina Wikman har skrivit mer om 
de här resultaten i sin D-uppsats(se referenser). 

REHABDIETISTEN
Kortisonbehandling, illamående som stävjas med mat, cytos-
tatika, tröstätning och mindre motion – en onkologisk be-
handling kan lätt leda till viktuppgång. Kuratorerna och 
sjuksköterskorna i det psykosociala teamet har sett det i åra-
tal och också märkt att många mår dåligt över viktuppgång-
en. Sedan två år tillbaka har de möjlighet att remittera pa-
tienterna till legitimerade dietisten Maria Andersson. 

En del av Maria Anderssons jobb går ut på individuella 
samtal och på gruppbehandling. 

– Det handlar egentligen om klassisk överviktsbehandling, 
berättar Maria Andersson. När jag träffar patienterna en och 
en utformar jag individuella kostplaner. Jag samarbetar också 
med sjukgymnasten som är den som skapar en träningsplan. 

”Numera dukas måltiderna upp i 
matsalen och de som har möjlighet 
är välkomna dit att äta.”

Fr v Maria Andersson, Anna Butén, Karl-Johan Piehl, Katarina Wikman, Maria Enge och Maria Berglund

••• nutrition
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Gruppbehandlingen pågår under tre månader med en träff 
i veckan. Förutom Maria Andersson och sjukgymnasten är 
även en läkare med. 

– Vi pratar om bra mat och fysisk aktivitet, har diskussio-
ner och delar med oss av erfarenheter. Patienterna uppskattar 
verkligen gruppträffarna eftersom de förutom att alla är där 
för att de behöver gå ner i vikt också har samma bakgrund, 
nämligen en cancerdiagnos. 

I rehabupplägget ingår även en utbildningsdel med perso-
nalutbildningar externt/internt och patientföreläsningar.

DROP IN-MOTTAGNING
Att som cancerpatient med stora ätsvårigheter titta in på ett 
drop in-samtal med en dietist tillhör inte vanligheterna, men 
det här sättet att ta emot patienter har visat sig fungera ut-
märkt. 

Två förmiddagar i veckan finns Karl-Johan Piehl, legitime-
rad dietist, till sina patienters förfogande. Många patienter 
uppskattar att de lätt kan nå ”sin dietist” utan att behöva 
förboka ett besök. Gemensamt för alla Karl-Johan Piehls pa-
tienter är att de är mitt uppe i en strålbehandling mot huvud-
halscancer och på grund av detta har varierande svårigheter 
med att äta. 

De vägs och får råd och rekommendationer om mat och/
eller näringsdrycker. Inga konstigheter egentligen, det speci-
ella ligger just i själva mottagandet – att de kommer på drop 
in. Och fördelen ur ett dietistperspektiv är att man får väldigt 
bra koll på patienterna då kontakten är tät, oftast veckovis, 
på att de är viktstabila och får i sig ordentligt med näring. 
Något som givetvis är en viktig del av behandlingen. 

SONDMATNING STARTAS AV DIETIST
Traditionellt sett är det sjuksköterskor som startar sondmat-
ningen och inte sällan är patienterna inneliggande för detta. 
Onkologdietisterna märkte för över tio år sedan att det går 
snabbare och blir mer kostnadseffektivt om starten på sond-
matningen kan ske polikliniskt, vilket den gör i dag. Den är 
klar på cirka en timme. Därefter går patienten hem och övar 
själv med täta återbesök bokade hos dietisten.

– Fördelen med detta system är att patienten får ta eget 
ansvar för sin sondmat. Och funkar det inte är han eller hon 
alltid välkommen tillbaka så övar vi mer. Men i slutändan 
klarar nästan alla av det själva och det leder till ett mer själv-
ständigt liv, förklarar Anna Butén, en av de onkologdietister 
som startar sondmatning. Dessutom blir det väldigt kostnads-
effektivt att slippa ha inneliggande patienter. 

REFERENSER
Wikman Katarina, Ett förbättringsarbete riktat mot måltidsmiljö, 
servering och matutbud på en onkologavdelning. D-uppsats (finns 
för nedladdning på www.dio-nutrition.se) 
 
Kiss N K, Krishnasamy M, Loeliger J et al (2012) A dietitian-led clinic 
for patients reciving (chemo)radiotherapy for head and neck can-
cer. Support Care Cancer 20:2111-2120
-  World Cancer Research Fund: http://eprints.ucl.ac.uk/4841/1/4841.
pdf 
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Sallad till måltiderna
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Medan huvudparten av all pan-
kreascancer uppkommer hos 
patienter utan ärftlig belast-

ning finns det en liten andel personer 
som inte har någon känd pankreassjuk-
dom men som statistiskt sett har bety-
dande riskfaktorer för att få cancer i 
bukspottkörteln. I första hand att det 
finns flera nära anhöriga med sjukdomen 

eller någon nära anhörig som insjuknat 
vid låg ålder eller att man påvisat en ge-
netisk mutation där man vet att risken 
för pankreascancer är kraftigt förhöjd. 
Till detta kan sedan fogas andra riskfak-
torer som ger en ökad risk för sjukdo-
men.

Också cystiska pankreaslesioner kan 
uppmärksammas som en riskfaktor ef-

tersom de definitivt har ett premalignt 
status. Deras naturalhistoria är ur veten-
skaplig synvinkel betydligt bättre un-
dersökt än vanlig pankreascancer, och 
det finns därför mer statistiska data att 
förhålla sig till samtidigt som det är en 
mycket stor kvantitativ grupp varför de 
diskuteras som ett särskilt kapitel.

Vilka grupper ska screenas 
för ärftlig pankreascancer?

Under de senaste åren har det framkommit många 
nya fakta om ärftliga faktorer för utveckling av exokrin 
bukspottkörtelcancer, samtidigt som patienter och 
deras anhöriga ställer allt fler frågor avseende risken 
för anhöriga till pankreascancerpatienter att få samma 
sjukdom. Här sammanfattar överläkare Åke Andrén-
Sandberg, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska universi-
tetssjukhuset de vetenskapliga rönen och ställer dem 
mot den kliniska vardagen: När skall man screena 
anhöriga genetiskt?
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HÖGRISKGRUPPER SOM BÖR 
SCREENAS
Vid en internationell konsensuskonfe-
rens 2012 fastslogs vilka patienter som i 
dag bör erbjudas screening för pankre-
ascancer1:

individer med minst två förstagrads-

-
-

nosen pankreascancer av adenocarci-
-

netisk mutation av de sorter som ang-

insjuknat med pankreascancer före 50 
års ålder.

-

-
kreascancer.

-
ening av individer med andra specifice-

-

-

Kronisk pankreatit medför i fallkon-
trollstudier vanligen en 2-4 gånger ökad 

-
studier vanligen indikerar en tiofalt ökad 

-

som en del av sjukdomen. Denna sjuk-
domsbild innefattar också nutritionssvå-

-
-

ningar av analgetika på grund av lång-

Ytterligare en grupp med kraftigt 

-
-

de kommer i så gott som alla fall att stå 
-
-

vara medveten om den ökade cancerris-
-

ningsprogrammet.

MÅL FÖR SCREENING
Om man skall rekommendera någon 

-

-

-
bredning. 

-
-

-

-

-

förstadium som alltid leder till cancer. 
-

-

grund av en övervakning tenderar att bli 

-
-
-

varför målet tills vidare bör vara att leta 
efter pankreascancer i stadium I.

-

-

ökar frekvensen med åldern. Det finns 
-

duktionsmaterial som klart visar en pro-

-

-

-

-

procents risk att patienter med enbart 
-

årliga incidensen kring 10 per 100 000 

KRÄVS VETENSKAPLIG GRUND
För flertalet patienter finns det knappast 

inför den ökade risken att få pankreas-

-

”Screening för högriskpatienter handlar i princip 
bara om adenocarcinom i pankreas, och då i ett 
stadium när sjukdomen fortfarande är resektabel 
och förhoppningsvis kurabel.”
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vänds resurser på ett rimligt sätt) och 
ett individperspektiv (vilka psykologiska 
effekter har screeningen och vad kan 
man lova respektive inte lova patienten), 
dels se screening av högriskpatienter i 
ett evidensperspektiv – inget bör göras 
rutinmässigt utan att det finns rimlig 
grad av bevisning för att det är vettigt 
eller görs under vetenskapsliknande for-
mer (exempelvis prospektiva studier) så 
att man kan dra slutsatser av verksam-
heten.

Det bör också påpekas att utfallet i 
vetenskapliga rapporter av screening för 
pankreascancer i högriskpopulationer 
ger mycket olika sifferresultat: från 1,3 
till 76 procents positiva utfall Detta be-
ror dock i första hand på hur man defi-
nierar ”positivt resultat.” Om man en-
bart tar med de fall där man med scre-
ening kunnat diagnostisera PanIN grad 
3, cancer in situ eller pankreascancer sta-
dium I blir utfallet högst någon procent, 
medan om man tar med IPMN (intra-
duktal papillär mucinös neoplasi) och 
andra cystiska förändringar så kan utfal-
let bli mycket högt siffermässigt – dock 
utan att detta med stor sannolikhet 
inneburit något positivt för patienterna. 

Med alla de behandlingsprotokoll 
som finns i dag är risken för överbe-
handling mycket stor, och om man på-
börjat screening är det mycket svårt – 
och kanske inte rätt – att backa från 
fortsatta, invasiva undersökningar. I de 
stora amerikanska och tyska screening-
programmen har angivits en mortalitet 
i 1–2 procent av fallen i samband med 
överdiagnostiska ingrepp, vilket således 
nästan går jämnt upp med vinsterna.

RISKBEDÖMNING
I dag finns statistiska riskbedömningar 
tillgängliga där man för varje individ – 
då främst inom högriskgruppen – kan 
ange en procentsiffra för risken att under 
en normal livslängd utveckla pankreas-
cancer. För att screening då skall vara 
kostnadseffektiv (även med ett högt pris 
satt på varje ökat levnadsår) krävs vanli-
gen en livstidsrisk på över 15 procent – 
då inräknas också de cancrar som inträf-
far vid så hög ålder där cancerbehand-
lingen av andra skäl än maligniteten i sig 
bara skulle behandlas konservativt.

Från amerikanska center har rappor-
terats att man vid suspekta förändringar 
i pankreas vid endoskopiskt ultraljud 

(EUS) eller magnetröntgen (MR) gjort 
laparoskopiska svansresektioner eller 
centrala pankreasresektioner i diagnos-
tiskt syfte. Man har då naturligtvis fått 
en diagnos på den misstänkta föränd-
ringen, men man har därutöver fått en 
stor bit pankreasvävnad för undersök-
ning där man kunnat leta efter PanIN 
grad 3 eller mer. 

Det har då visat sig att de makrosko-
piska förändringarna vanligen varit god-
artade, men att man i den makrosko-
piskt till synes friska pankreasvävnaden 
funnit multifokal PanIN 3 med och 
utan cancer in situ. I denna högrisk-
grupp bland patienterna med hög risk 
har man i flera fall gjort total pankrea-
tektomi efter noggrann diskussion på 
multidisciplinära konferenser och efter 
diskussion med patienter och anhöriga.

FÖRSLAG PÅ SCREENINGMETOD
De institutioner som har framlagt resul-
tat av screening av individer med hög 
risk för pankreascancer har alla använt 
något olika metoder, vilket kan tänkas 
bero på olika ekonomiska förutsättning-
ar, metodernas tillgänglighet och scre-
eninggruppens sammansättning. Ett 
annat troligt alternativ är att man inte 
kan påvisa någon säker skillnad med 
olika metoder. I dag kan man inte på 
vetenskaplig grund säga att en metod 
definitivt är överlägsen en annan.

Däremot finns konsensus om när 
man skall påbörja ett screeningprogram: 
15 år tidigare än den ålder då den yngs-
te pankreascancersläktingen insjuknade 
– vanligen innebär detta kring 40-års-
åldern. Det råder också konsensus om 
att inte screena barn för mutationer även 
vid hög risk för pankreascancer senare i 
livet, utan att vänta åtminstone tills 
barnet uppnått 18-årsålder och kan för-
stå vad screening innebär (positiva fynd 
respektive falskt positiva och falskt ne-
gativa svar). 

Dessutom finns det konsensus om att 
man skall upphöra med screening den 
dag man bedömer att patienten inte 
längre har kroppsliga eller mentala re-
server att klara av en pankreasresektion 
med eller utan komplikationer av ”nor-
mal” art. I en grupp personer som ge-
nomgått screening under ett eller flera 
decennier kan det vara svårt att avsluta 
uppföljningen utan att åsamka patienten 
psykisk skada, med det finns då rimliga 
evidens att årliga samtal med patienten 
och blodprovstagning inriktat på nytill-
kommen diabetes kan ha ett viss värde, 
både för att dämpa patientens oro och 
för att det kan avslöja nya fall av pankre-
ascancer.

Det tidigare nämnda konsensusmötet, 
vars resultat publicerades 2013, rekom-
menderade att man skall använda MR 
och/eller EUS som screeningverktyg.

I USA har de större, vetenskapligt in-
riktade screeningprogrammen i allmän-
het baserats på EUS, medan i Europa 
inte bara EUS använts utan också MR 
(Giessen) och ERCP (endoskopisk retro-
grad kolangio-pankreatikografi) med cy-
tologisk undersökning (Liverpool). 

Vetenskapligt kan man fastställa att 
EUS är ett känsligare instrument än 
MR för att finna suspekta pankreasför-
ändringar, men samtidigt måste beaktas 
både att EUS är mycket beroende av hur 
skicklig den som undersöker är och att 
frekvensen feldiagnoser är förhållandevis 
hög (visavi MR); fokal fibros (kronisk 
pankreatit) och benigna endokrina tu-
mörer kan inte skiljas från premaligna 
förändringar med tillräcklig grad av sä-
kerhet.

CEA (carcinomembryonalt antigen) 
har inget värde som screening av tidig 
pankreascancer, och värdet av upprepad 
mätning av CA 19-9 (cancerassocierat 
antigen) är diskutabelt.

”För flertalet patien-
ter finns det knappast 
någon gräns för vad 
de är beredda att un-
derkasta sig ur över-
vakningssynpunkt 
inför den ökade ris-
ken att få pankreas-
cancer.”
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Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.

STIVARGA® är den första och enda multikinashämmaren vid meta staserad 
kolorektalcancer som uppvisat förlängd överlevnad, förlängd progressionsfri 
överlevnad samt bättre sjukdomskontroll (DCR; Disease Control Rate) genom 
att påverka angiogenes, tumörproliferation och tumörens mikromiljö.2

STIVARGA® – Ny peroral monoterapi vid mCRC

1. STIVARGA Produktresumé, Bayer Healthcare 2013.
2. Grothey A, et al. Lancet. 2013;381(9863):303–12.

Stivarga (regorafenib) 40 mg filmdragerad tablett. Rx. 
Indikationer: Stivarga är indicerat för behandling av vuxna patienter med metastaserad kolo-
rektal cancer som tidigare har behandlats med, eller inte anses vara lämpade för, tillgängliga 
behandlingar. Till dessa hör fluoropyrimidinbaserad kemoterapi, anti-VEGF behandling, och en 
anti-EGFR behandling. 
Varning och försiktighet: Hand-fotsyndrom, hudutslag, fatigue, illamående, diarré och hy-
pertoni är de vanligaste biverkningarna med Stivarga. Allvarliga biverkningar av Stivarga är 
blödningar, leverpåverkan, gastrointestinal perforation, myokardischemi- och infarkt. 
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, protein kinashämmare, ATC-kod: 
L01XE05. 
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. 
Läs produktresumén för fullständig information. Pris: Stivarga ingår ej i läkemedelsförmånen. 
Kontaktuppgifter: Bayer AB Box 606, 169 26 Solna, tel: 08-580 223 00. 
Datum för senaste översyn av SPC: Sept 2013. För övrig information se www.fass.se 

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
L.SE.08.2013.0956
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På Karolinska sjukhuset har patienter 
som uppfyllt kriterierna för screening för 
pankreascancer alltid först fått de gene-
tiska förutsättningarna belysta och redo-
visade på avdelningen för klinisk gene-
tik. Därifrån har de sedan gått vidare 
till sektionen för övre abdominell kirur-
gi vid Gastrocentrum kirurgi där den 
praktiska uppföljningen skett. Man har 
då inte haft tillräcklig tillgänglighet för 
vare sig magnetkameraundersökning el-
ler endoskopisk ultraljud (dessutom har 
graden av invasivitet då ifrågasatts) utan 
förlitat sig på CT av högsta kvalitet. 

Dessutom har CA 19-9 och några an-
dra rutinblodprov tagits och forsknings-
prover för genetik avsedda främst för 
kronisk pankreatit tagits (såvida det inte 
förelegat särskild indikation för andra 
mer specificerade genetiska tester). Om 
alla tester då varit normala har patienten 
kallats för ny undersökning var tju-
gofjärde månad med ny CT och test av 
CA 19-9. Om något patologiskt fram-

kommit har patienten diskuterats på 
den veckovisa multidisciplinära pankre-
askonferensen. Utfallet av undersök-
ningarna enligt ovan har hittills (som-
maren 2013) varit mycket magert, med 
någon patient opererad för förändringar 
som visat sig endast vara PanIN 2 och 
några patienter som utretts för bifynd 
från andra organ, vilka dock inte visat 
sig vara asymtomatiska maligniteter. 
Det bör dock tilläggas att många av pa-
tienterna upprepat uttryckt en tacksam-
het över att bli uppföljda på ett systema-
tiskt sätt.

FRAMTIDSPERSPEKTIV
För framtiden är utvecklingen av mer 
sensitiva metoder att förvänta, inte 
minst vad gäller biomarkörer mätbara i 
blod. Dessa kan hjälpa till att snäva in 
den grupp av patienter som bör under-
sökas mer invasivt, varvid ERCP ger en 
möjlighet till att optiskt inspektera pan-
kreas huvudgång (”Spy-glass”) och att få 

pankreassaft för cytologisk undersök-
ning. 

Dessutom kan man använda EUS 
med finnåls- och mellannålspunktion 
för cytologi/histologi mer frikostigt när 
indikationen stärkts. Därutöver finns 
det stark anledning att tro att icke-inva-
siva metoder som MR, CT och PET yt-
terligare kan utvecklas för mer sofistike-
rad diagnostik. Det är möjligt att också 
tester inriktade mot förstadier av diabe-
tes i framtiden kan bidra i screeningen 
av dold pankreascancer.

REFERENS 
1. Canto MI, Harinck F, Hruban RH, Offerhaus 
GJ, Poley JW, Kamel I, Nio Y, Schulick RS, 
Bassi C, Kluijt I, Levy MJ, Chak A, Fockens P, 
Goggins M, Bruno M; International Cancer 
of Pancreas Screening (CAPS) Consortium. 
International Cancer of the Pancreas Scre-
ening (CAPS) Consortium summit on the 
management of patients with increased risk 
for familial pancreatic cancer. Gut 2013; 62: 
339-47

Vi bjuder in till en populärvetenskaplig mötesplats 
där vi berättar om de resultat som barncancer-
forskningen hittills har uppnått, och om vilka 
utmaningar som återstår.

Du får bland annat träff a och ställa frågor till 
våra forskare. Aron Anderson, som överlevt sin 
barncancer, inspirerar och berättar om sitt liv 
som elitidrottare. Sofi a Wistam är konferencier 
och på torget bjuder vi på enkla tilltugg.

 
Självklart fi nns även jag på plats. 

Välkommen!

Olle Björk
Generalsekreterare Barncancerfonden 
och professor i barnonkologi

Kom och träff a världsledande 
forskare inom barncancer!

När: Onsdag 6 november kl 16.00-19.00
Var: World Trade Center, Stockholm
Begränsat antal platser. Först till kvarn.

Program och anmälan på:
barncancerfonden.se/hopp-framsteg

ÅKE ANDRÉN-SANDBERG, PROFESSOR, GASTROCENTRUM KIRURGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
AKE.ANDREN-SANDBERG@KAROLINSKA.SE
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Kronisk 
inflammation 

stärkt orsak bakom 
prostatacancer

”Konstant tillförsel av olika typer av cytokiner och reaktiva syreradikaler kan med 
tiden ge upphov till genomisk instabilitet med ökad risk för cancerutveckling.”
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Prostatacancer är den vanligaste cancerformen hos män 
i västvärlden. Trots den höga incidensen är de bakom-
liggande orsakerna till stora delar okända och det finns 

i dagsläget endast tre väletablerade riskfaktorer: hög ålder, 
familjär förekomst och etniskt ursprung. När det gäller ett 
flertal andra cancertyper som magsäckscancer och livmoder-
halscancer vet man att uppkomsten av dessa tumörer orsakas 
av en kronisk infektion och inflammation. 

Förekomst av både akut och kronisk inflammation är van-
lig även i prostatavävnad och olika studier har föreslagit att 
även kronisk inflammation kan utgöra en riskfaktor för pro-
statacancer1. Orsakerna till inflammation och dess betydelse 
för cancerutvecklingen är dock inte klarlagda. Om det kan 
säkerställas att yttre faktorer kan ge upphov till inflammation 
och prostatacancer kan det öppna för framtida möjligheter att 
öka den förebyggande behandlingen.

KRONISK INFLAMMATION INBLANDAD
Inflammation är en process som involverar ett medfött och 
ett förvärvat immunsvar till följd av infektion eller vävnads-
skada. Det medfödda immunförsvaret består främst av mak-
rofager, dendritiska celler och granulocyter som initierar det 
inflammatoriska svaret genom att producera stora mängder 
cytokiner och reaktiva syreradikaler. Denna process är essen-
tiell inte enbart för att eliminera patogena mikroorganismer 
och återställa skadad vävnad utan även för att aktivera det 
adaptiva immunförsvaret. 

Inflammation är vanligtvis en självavtagande process men 
som vid inadekvat upplösning kan ge upphov till kronisk in-
flammation som kan resultera i patologiska tillstånd. Kon-
stant tillförsel av olika typer av cytokiner och reaktiva syre-
radikaler kan med tiden ge upphov till genomisk instabilitet 
med ökad risk för cancerutveckling2. 

Studier har visat att ett antal proinflammatoriska cytoki-
ner, som interleukinerna IL-6, IL-8 och IL-1, påverkar flera 
olika signalvägar involverade i cancerpatogenesen3. Vidare är 
det känt att olika typer av syreradikaler har mutagena egen-
skaper och tros bidra till de patologiska konsekvenserna av 
kronisk inflammation genom att ge upphov till exempelvis 
punktmutationer, deletioner och rearrangemang. 

OLIKA MORFOLOGISKA FÖRÄNDRINGAR 
I prostatakörteln är kronisk inflammation ofta associerad med 
morfologiska förändringar i form av olika fokala atrofier, 
främst enkel atrofi och post-atrofisk hyperplasi (PAH). Dessa 
lesioner är dessutom karakteriserade av ett högt prolifereran-
de epitel, därav benämningen proliferativ inflammatorisk 
atrofi (PIA). PIA-lesioner förekommer främst i den perifera 
zonen, vilket också är den zon där prostatatumörer vanligtvis 
uppkommer. DeMarzo med medarbetare beskrev att dessa 
lesioner skulle kunna utgöra förstadier till prostatacancer där 
utvecklingen skulle ske antingen direkt eller via det veder-
tagna förstadiet prostatisk intraepitelial neoplasi (PIN)4. 

I vår studie önskade vi studera om förekomst av kronisk in-
flammation, PIA, och/eller PIN kan påverka progressionen av 
prostatacancer. Då en av de stora utmaningarna för närvarande 
när det gäller behandlingsstrategier inom prostatacancer är att 
identifiera potentiellt kliniskt relevant sjukdom vid diagnos-
tillfället ville vi även utvärdera om förekomst av kronisk in-
flammation, fokala atrofier och/eller PIN i tumörnära vävnad 
skulle kunna användas som markör för aggressiv prostatacancer. 

För att ge svar på dessa frågeställningar genomfördes en 
fallkontrollstudie där fallgruppen inkluderade män som alla 
dött till följd av sin prostatacancer inom tio år efter diagnos. 
Kontrollgruppen utgjordes av män som alla överlevt samma 
tidsperiod utan några tecken på metastaserande prostatacancer. 

Kronisk inflammation har tidigare beskrivits som en bakomliggande orsak till utvecklingen 
av prostatacancer. En avhandling av medicine doktor Sabina Davidsson, Urologiska klini-
ken, Universitetssjukhuset, Örebro ger nu ytterligare tyngd åt den hypotesen. Samtidigt ger 
avhandlingen en indikation om att det finns en infektionsrelaterad bakgrund till uppkom-
sten av den så vanliga inflammationen. Resultaten visar också en förändring av vårt immun-
försvar vid en utveckling av prostatacancer, från ett tumörhämmande till ett mer tumörsti-
mulerande. Här presenterar Sabina Davidsson sin avhandling.
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Resultaten bekräftade att inflammation är vanligt före-
kommande hos män med prostatacancer då kronisk inflam-
mation kunde detekteras i 75 procent av de inkluderande 
männen. Den morfologiska klassifikationen visade att enkel 
atrofi var den mest vanligt förkommande typen av fokal atro-
fi följt av PAH. Vidare kunde vi se att män med moderat eller 
allvarlig kronisk inflammation oftare hade förekomst av PAH. 
Vi såg också att PIN var mer frekvent förekommande hos 
män som även identifierades med PAH vilket skulle kunna 
tyda på att PAH är ett tidigt förstadium till prostatacancer i 
linje med DeMarzos föreslagna cancerutveckling. 

För att få svar på frågan om förekomst av kronisk inflam-
mation, fokala atrofier och/eller PIN kan prediktera aggressiv 
prostatacancer analyserade vi sambandet med risken att dö i 
sjukdomen. Våra data visade att PIN, och möjligen även mo-
derat och allvarlig kronisk inflammation speciellt vid samti-
dig förekomst av PAH, är associerat med en ökad risk att dö 
i prostatacancer. Detta indikerar att dessa tillstånd kan vara 
av prognostisk signifikans och att även tumörnära vävnad kan 
vara av värde för att fastställa kliniskt relevant prostatacancer 
vid diagnostillfället. 

REGULATORISKA T-LYMFOCYTER 
Förutom att utgöra ett skydd mot patogena mikroorganismer 
har kroppens adaptiva immunförsvar även till uppgift att 
känna igen och eliminera transformerade och tumöromvand-
lande celler. Denna process är kallad immunosurveillance och 
involverar främst CD8-positiva cytotoxiska T-lymfocyter och 
CD4-positiva hjälpar-T-lymfocyter5. 

Dock visar de studier som är gjorda i syfte att studera sam-
bandet mellan infiltration av T-lymfocyter och överlevnad i 
prostatacancer motstridande resultat. En av de föreslagna an-
ledningarna till detta är att tumörer rekryterar regulatoriska 
T-lymfocyter (Treg)6. Treg-celler har en hämmande funktion 
på både CD8-positiva cytotoxiska T-lymfocyter och CD4-po-

sitiva hjälpar-T-lymfocyter och den i dagsläget mest specifika 
markören är transkriptionsfaktorn FOXP3 för Treg-celler. 

En infiltration av dessa celler till tumörområdet skulle teo-
retiskt kunna leda till att det antitumorala immunförsvaret 
förändras vilket i sin tur skulle kunna leda till en tumörsti-
mulerande mikromiljö som främjar vidare progression. Hög 
infiltration av Treg-celler har rapporterats för ett antal olika 
cancertyper såsom bröstcancer och prostatacancer. Förhöjd in-
filtration av Treg-celler har i vissa studier av magsäcks- och 
matstrupscancer även korrelerats med försämrad prognos. 

Mot denna bakgrund ville vi i vår studie undersöka om 
man kan se en förändring i det antitumorala immunförsvaret 
vid prostatacancer. Vidare ville vi studera om förekomst av 
CD8-positiva cytotoxiska T-lymfocyter, CD4-positiva hjälpar-
T-lymfocyter och/eller Treg-celler i tumörområdet kan pre-
diktera aggressiv prostatacancer. Resultaten visade att samt-
liga lymfocyter framförallt kunde detekteras i stromat runt 
tumören, antingen som enskilda celler eller som aggregat. 

Genom att använda immunhistokemi kunde vi bekräfta 
att majoriteten av de FOXP3-positiva cellerna även var posi-
tiva för CD4 (figur 1). Vi kunde vidare som första hittills pu-
blicerade studie visa att hög infiltration av Treg-celler i eller 
runt prostatatumören ökar risken att dö i sjukdomen. För 
varje ytterligare Treg-cell ökade risken att dö i prostatacancer 
med 12 procent. När vi sedan delade in antalet Treg-celler i 

UTTRYCK AV CD4, CD8 OCH FOXP3 I PROSTATAVÄVNAD

Figur 1. Bilden visar uttryck av CD4 
(brun), CD8 (röd) och FOXP3 (grön) i 
prostatavävnad. A. Immunceller lo-
kaliserade i stromat. B. Immunceller 
lokaliserade i epitelet och i stromat. C. 
Pilen indikerar en CD4-positiv FOXP3-
positiv T-cell. D. Den svarta pilen indi-
kerar en CD4-posititv FOXP3-positiv 
T-cell och den vita pilen indikerar en 
CD8-positiv FOXP3-positiv T-cell.

”Identifikation av CD4-positiva 
Treg-celler skulle kunna användas 
som markör för kliniskt relevant 
prostatacancer.”
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kvartiler fann vi en dubblerad risk att dö i prostatacancer hos 
män i den högsta kvartilen jämfört med män i den lägsta. 
Våra fynd visar således att det sker en förändring av det skyd-
dande immunförsvaret vid en prostatacancerutveckling och 
att identifikation av CD4-positiva Treg-celler skulle kunna 
användas som markör för kliniskt relevant prostatacancer.

INFEKTIONSINDUCERAD INFLAMMATION 
Den så vanligt förekommande kroniska inflammationen som 
detekteras i prostatavävnad kan inte enbart förklaras av det 
antitumorala immunsvaret eftersom inflammationen kan ses 
i hela prostatakörteln. Samma inflammationsmönster har bli-
vit observerat vid Helicobacter pylori-infektion i magsäcken 
som senare utvecklats till magsäckscancer. En infektionsrela-
terad cancerutveckling har även blivit föreslagen när det gäl-
ler prostatacancer. 

Cohen med medarbetare identifierade 2005 bakterien Pro-
pionibacterium acnes som den mest vanligt förekommande mik-
roorganismen i prostatavävnad7. I samma studie redovisade 
författarna dessutom en association mellan förekomst av P. 
acnes och påtaglig inflammation. Intressanta resultat då pro-
statakörteln hos människa inte har någon normalflora och 
därmed är ett sterilt organ.

P. acnes är en grampositiv anaerob stav och utgör cirka 50 
procent av normalfloran på huden och har främst blivit asso-
cierad med hudåkomman acne vulgaris8. Den har generellt 
blivit betraktad som en kommensal bakterie, men ett ökande 
antal studier visar att P. acnes kan orsaka olika typer av infek-
tioner vilket ger stöd åt hypotesen att P. acnes kan besitta pa-
togena egenskaper. 

Fynd som stödjer att P. acnes kan vara inblandad i utveck-
ling av prostatacancer har publicerats. Nyligen redovisades en 
ökad proliferation och förhöjda nivåer av ett antal cytokiner 
(IL-6 och IL-8) hos normala prostataepitelceller när de infek-
terats med P. acnes9. Man fann dessutom att bakterien kan 
trigga en produktion av reaktiva syreradikaler. Endast ett få-
tal studier är gjorda på patientmaterial med syftet att stu-
dera om P. acnes har en bidragande roll i utveckling av pro-
statacancer. En stor brist i dessa studier har dock varit avsak-
naden av ett representativt kontrollmaterial. 

Med beaktande av detta genomför vi därför nu en studie 
där vi inte enbart undersöker förekomsten av P. acnes i prosta-
tavävnad från män med prostatacancer (n=100) utan även fö-
rekomsten av bakterien i prostatavävnad hos män som genom-
gått cystoprostatektomi i behandlande syfte för diagnostise-
rad blåscancer (n=50). Vid denna operation tas rutinmässigt 
även prostatakörteln bort. Prostatakörteln seriesnittas och 
endast män med tumörfri prostatakörtel accepteras som kon-
trollpersoner.

Utifrån detta unika material vill vi öka kunskapen om P. 
acnes och dess roll som en bidragande faktor till en utveckling 
av prostatacancer. Genom att dessutom utföra genotypiska 
analyser vill vi även försöka svara på frågeställningen om det 
finns prostataspecifika P. acnes som möjligen skiljer sig från 
de P. acnes som återfinns på huden. 

Eftersom detta är en pågående studie där det återstår att 
samla in och analysera material från 15 kontrollpatienter, re-
dovisas här inga specifika resultat. Indikationen i dagsläget 
är dock att P. acnes är mer vanligt förekommande hos män 
med prostatacancer än hos män utan sjukdomen och att det 
finns P. acnes i prostatakörteln som skiljer sig genetiskt från 
dem som koloniserar huden. 

ANTIINFLAMMATORISK BEHANDLING
Om resultaten i denna avhandling kan bekräftas i ytterligare 
studier kan detta öppna framtida möjligheter för preventiva 
insatser genom att exempelvis erbjuda antiinflammatoriska 
läkemedel till män med kronisk prostatainflammation. För 
den enskilde patienten kan möjligen även terapier där man 
stärker det skyddande immunförsvaret vara ett alternativ för 
att motverka prostatacancertillväxt som enskild behandling 
eller som komplement till övrig behandling. Skulle det vi-
dare även säkerställas att P. acnes har en bidragande roll i 
prostatacancerutvecklingen skulle det i framtiden kunna leda 
till olika vaccinationsterapier.

AVHANDLINGENS TITEL 
”Infection induced chronic inflammation and its association 
with prostate cancer initiation and progression.”
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Kolorektal cancer är fortsatt en av värl-
dens vanligaste tumörsjukdomar. Cirka 
hälften av patienterna med kolorektal 
cancer diagnostiseras med kolorektala le-
vermetastaser. Carcinoembryonalt anti-
gen (CEA) är den bästa tumörmarkören 
för kolorektala levermetastaser, men an-
vänds inte för screening på grund av 
suboptimal sensitivitet och specificitet. 
Cirka 50 procent av patienterna med ko-
lorektal cancer har förhöjda värden av 
detta glykoprotein1, 2. Eftersom den enda 

möjligheten till varaktig bot för dessa 
patienter är radikal leverresektion är det 
av yttersta vikt att hitta levermetasta-
serna medan sjukdomen fortfarande är 
resektabel.

STROMATS ROLL I TUMÖRUTVECKLING
Under många år har framförallt cancer-
cellen stått i forskningens fokus. Dock 
har man sedan 90-talet även börjat un-
dersöka stromats betydelse för tumörut-
veckling och metastasering. Tumörstro-

mat utgörs av de benigna cellerna i en 
tumör, det vill säga immunceller, blod-
kärlens celler, fibroblaster och den bind-
väv som produceras av dessa och cancer-
cellerna. Bindväven består av proteiner 
som exempelvis kollagener, proteoglyka-
ner och glykosaminoglykaner. 

Vid tumörutveckling förändras stro-
mat och själva definitionen på en invasiv 
cancer är när tumörcellerna bryter ige-
nom en specialiserad del av stromat, 
nämligen basalmembranet (figur 1). Typ 

Stromats betydelse för tumörutveckling och metastasering har sedan 90-talet alltmer 
kommit i fokus för forskningen. Vid tumörutveckling förändras stromat och själva definitio-
nen på en invasiv cancer är när tumörcellerna bryter igenom basalmembranet. I sin avhand-
ling har medicine doktor Hanna Nyström, Institutionen för kirurgisk och perioperativ veten-
skap, Umeå universitet, funnit att cirkulerande typ IV-kollagen med stromalt ursprung är 
en ny lovande tumörmarkör för kolorektala levermetastaser. Här presenterar hon sin 
avhandling. 

ADENOM-CARCINOMSEKVENSEN VID KOLOREKTAL CANCER

Figur 1. I det normala stromat råder organisation och struktur med ett intakt basalmembran, men i premalign dysplasi sker en reorganisation 
av extracellulära matrix, en ökad angiogenes samt aktivering och rekrytering av stromala celler. Vid invasiv cancer bryter tumörcellerna igenom 
basalmembranet och stromat har kraftigt remodellerats.
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Kolorektala levermetastaser

STROMALA 
KOLLAGENER 

en källa till nya 

tumörmarkörer

”Kolorektal cancer 
är fortsatt en av 
världens vanligaste 
tumörsjukdomar.”
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IV-kollagen är det vanligast förekom-
mande basalmembransproteinet i krop-
pen. Det består av en trimer, där tre oli-
ka kombinationer av sex -kedjor ( 1–

6) ger basalmembranet dess unika och 
organspecifika egenskaper (figur 2)3. Typ 
IV-kollagen har i en tidigare studie un-
dersökts som tumörmarkör för leverme-
tastaser, med lovande resultat4.  

Det är känt att cancerceller kan und-
gå en särskild variant av celldöd (anoi-
kis) genom kontakt till extracellulärt 
matrix via adhesionsmolekyler som inte-
griner. Försök har visat att genom att 
uppreglera cancercellers egenproduktion 
utav typ IV-kollagen, så genererar man 
en selektivt kraftigt levermetastaserande 
cellinje (murine lung carcinoma)5. Detta 
berodde på att tumörcellerna undgick 
anoikis då fokalt adhesionskinas (FAK) 
aktiverades via bindning av 2-integrin 
till typ IV-kollagen. Man kunde också 
förhindra levermetastasering genom att 
blockera den endogena produktionen5. 

2-integrin är ett adhesionsprotein som 
binder till bland annat typ IV-kollagen. 

Det har också visats att det i en lever-
metastaserande melanomcellinje (B16) 
uttrycks höga nivåer av 2-integrin 
jämfört med icke levermetastaserande 
cellinjer och att när 2-integrin block-
erades tappade melanomet sin leverme-
tastaserande egenskap6. Typ IV-kollagen 

är dessutom i leverns sinusoider direkt 
exponerat för eventuella hematogent 
burna tumörceller via portacirkulatio-
nen från tarmen. 

Man kan därför spekulera i att levern 
utgör en optimal miljö för metastase-
ring. Och vidare för att kunna undgå 
anoikis bör det finnas fördelar för can-
cerceller som kan skapa ett eget gynn-
samt stroma.

Vermuelen et al. beskrev 2001 tre oli-
ka metastasmönster hos kolorektala le-
vermetastaser7. De två mest förekom-
mande typerna var den desmoplastiska 
typen som kännetecknas av en kraftig 
desmoplastisk reaktion med ett tätt in-
flammatoriskt infiltrat som separerar tu-
mörceller och leverparenkym. I den an-
dra typen som kallas pushing trycker 
tumörcellerna undan normalt leverpa-

renkym, utan desmoplastisk reaktion el-
ler kraftig inflammation kring metasta-
sen. Gruppen beskrev också en mer 
ovanlig form, nämligen replacement där 
tumörcellerna växte i befintliga sinusoi-
der, med bevarad vävnadsarkitektur. I 
andra beskrivningar i litteraturen kan 
man hitta termer som kapslad respek-
tive ickekapslad levermetastas8.

EN LOVANDE TUMÖRMARKÖR
I min avhandling ville vi undersöka om 
basalmembransproteinet typ IV-kolla-
gen mätt i plasma med ELISA-teknik 
kan användas som tumörmarkör för att 
detektera kolorektala levermetastaser. 
Vidare ville vi kartlägga om nivåerna av 
typ IV-kollagen kunde relateras till le-
verns metastasbörda och även undersöka 
om vi kunde upptäcka recidiv postope-
rativt. Vi ville också se om höga upp-
mätta plasmanivåer korrelerade med ett 
starkt vävnadsuttryck i tumören.

Vi fann att cirkulerande typ IV-kol-
lagen är en ny lovande tumörmarkör för 
detektion av kolorektala levermetastaser 
och att patienter med primär kolorektal 
cancer (TNM stadium I-III) har norma-
la nivåer av typ IV-kollagen9. Vi analy-
serade först nivåerna hos en grupp pa-
tienter med ickeresektabel sjukdom. Där 
såg man att de initialt mycket höga ni-
våerna av typ IV-kollagen sjönk under 

UPPBYGGNAD AV TYP IV-KOLLAGEN

Figur 2. De sex olika α-kedjorna i typ IV-kollagen och dess uppbyggnad i tre olika protomerer.

”Typ IV-kollagen 
är en ny lovande 
tumörmarkör för 
kolorektala le-
vermetastaser.”

••• kolorektal cancer
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palliativ cellgiftsbehandling för att se-
nare stiga vid sjukdomsprogress, vilket 
tyder på att typ IV-kollagen speglar tu-
mörbördan. 

Vi gick då vidare och granskade me-
tastasvolymen på CT innan behandling-
en startade och fann att typ IV-kollagen 
nivåerna korrelerade med den CT-klas-
sificerade tumörbördan. Med hjälp av 
immunhistokemi kunde vi se att proto-
meren 1 1 2 utgjorde typ IV-kollage-
net i kolorektala levermetastaser och att 
detta proteinuttryck var mycket starkt 
(figur 3). Vi såg också att typ IV-kolla-
gen ( 1 1 2) normalt uttrycks i leverns 
sinusoider och i kärlens basalmembran 
(figur 3).

Vidare fann vi i våra uppföljande stu-
dier att typ IV-kollagen är förhöjt hos 
patienter med resektabla kolorektala le-
vermetastaser. Vi visade också att det är 
förhöjt hos patienter med ett postopera-
tivt recidiv i levern och att det hos pa-
tienter utan kända recidiv sjönk till nor-
mala nivåer10 Cirkulerande typ IV-kolla-
gen jämfördes även med markören CEA 
och man kunde se flera fördelar med den 
stromala markören i denna jämförelse10

Vi fann dessutom att om man kom-
binerade de två markörerna i en gemen-
sam analys var denna sammanslagna 
markör signifikant bättre på att detek-
tera patienterna med kolorektala lever-
metastaser än endera markören var för 
sig. Dessutom hade nivåerna av både typ 
IV-kollagen och CEA ett prognostiskt 
värde, där den sämsta överlevnaden 
fanns hos patienterna med höga nivåer 
av båda markörerna.

Vi undersökte typ I-, typ III- och typ 
IV-kollagenuttryck i tumörvävnaden 
hos primär kolorektal cancer som metas-
taserade till levern. Vi fann att det hos 
dessa patienter förelåg höga typ IV-kol-
lagenuttryck i anslutning till cancercel-
lerna i den invasiva delen av den kolo-
rektala tumören och att detta skiljde sig 
åt från ickemetastaserande kolorektal 
cancer där det endast fanns mycket låga 
uttryck eller helt saknades11. Höga ni-
våer av typ IV-kollagen korrelerade med 
en ökad risk att diagnostiseras med ko-
lorektala levermetastaser.

Fynden av de tre olika beskrivna me-
tastasmönstren (figur 4) hade aldrig ti-
digare relaterats till överlevnaden. Vi 

TYP IV-KOLLAGENUTTRYCK I LEVER-
METASTASER OCH FRISK LEVER

Figur 3. Immunofluorescens av kolorektal le-
vermetastas (A) och normal lever (B) färgad för 
α1(IV)-kedjan (rött), kärlmarkören CD31 (grönt) 
och DAPI-färgning av cellkärnor (blått). Kolokali-
sation i gult. Typ IV-kollagen uttrycks starkt i ko-
lorektala levermetastaser, särskilt i den desmo-
plastiska reaktionen (DR) som omger tumörcel-
lerna (TC). I normal lever uttrycks typ IV-kollagen 
i sinusoiderna och i kärlens basalmembran.
Förklaring: KLM = kolorektala levermetastaser
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FÖR BEHANDLINGSEFFEKT MED VECTIBIX®1

Nya data vid  

mCRC visar att  

vildtyp RAS är en 

prediktiv biomarkör för  

behandlingseffekt  

med Vectibix®1

Tillägg av Vectibix®  

till FOLFOX i första linjen  

vid mCRC* ger en  

förlängd överlevnad 

på ~6 månader  

jämfört med enbart FOLFOX  

(26 mån jämfört med 20,2 

månader, p = 0,043)2

*metastaserande kolorektalcancer

1) Vectibix® produktresumé, Amgen 07/2013 www.fass.se 2) Douillard J-Y et al. N Engl J Med 2013;369(11):1023–1034.
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undersökte därför om det förelåg en rela-
tion mellan metastasmönstren och över-
levnaden. I den första studien av detta 
såg vi att patienter med pushingtypen 
av kolorektala levermetastaser hade sig-
nifikant sämre långtidsöverlevnad jäm-

fört med den desmoplastiska typen11. Vi 
såg också att patienter med pushingty-
pen vid recidiv uppvisade en mer disse-
minerad tumörsjukdom än recidiv hos 
patienter med den desmoplastiska ty-
pen, hos vilka recidiven framförallt satt 
i levern11.  

SAMMANFATTNING
Typ IV-kollagen är en ny lovande tu-
mörmarkör för kolorektala levermetasta-
ser, där de cirkulerande nivåerna speglar 
leverns tumörbörda och också kan an-
vändas för att hitta patienter med reci-
diverande kolorektala levermetastaser 
efter resektion. Kombinationen av CEA 
och typ IV-kollagen är bättre än endera 
markören separat. Kompositionen och 
uttrycken av stromala kollagener i pri-
märtumören förutsäger risken att diag-
nostiseras med kolorektala levermetasta-
ser. Metastasmönstret av kolorektala le-
vermetastaser är relaterat till patienter-
nas överlevnad, där patienter med pushi-
ngtypen har en mycket dålig prognos, 
trots optimal kirurgisk och onkologisk 
behandling.

En bättre markör för tidig upptäckt 
av kolorektala levermetastaser kan radi-
kalt förbättra överlevnaden för dessa pa-
tienter, då resektabiliteten avgör huru-
vida sjukdomen är möjlig att bota. Dess-
utom tycks även det sätt metastaserna 
växer vara viktig för utgången. 

Uppenbarligen får inte patienter med 
pushingtypen den optimala behandling-
en i dag. Det är viktigt att identifiera de 
biologiska mekanismer som ligger bak-
om detta och om man kan klassificera 
metastasmönstret preoperativt. Vidare 
tycks typ IV-kollagen ha en roll i den 
levermetastaserande processen och detta 
skulle kunna leda till upptäckt av nyck-
elmekanismer som kan användas som 
biologiska mål vid behandling.
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OLIKA VÄXTMÖNSTER AV KOLO-
REKTALA LEVERMETASTASER

Figur 4. Metastatiska typer av kolorektala lever-
metastaser i retikulinfärgning (RET). Desmo-
plastic (A) kännetecknas av en desmoplastisk 
reaktion (DR) som separerar tumörceller (TC) 
från normalt parenkym. Vid pushing (B) trycker 
TC undan det normala parenkymet, men utan 
DR. Vid den minst vanliga typen, replacement 
(C), växer TC i befintliga sinusoider och beva-
rad arkitektur, sida-vid-sida med hepatocy-
terna.
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Kända och okända riskfaktorer    
  

Rökning, passiv rökning, solariesolning och röntgenstrålning är väl-
kända riskfaktorer för cancer, medan HPV-infektion, alkohol och lågt 
intag av frukt och grönsaker är mindre välkända riskfaktorer. Det visar 
en studie av befolkningens medvetenhet om riskfaktorer för cancer i 
Mellansverige som ingår i International cancer benchmarking partner-
ship (ICBP). Personer med lägre utbildning och de i åldersgruppen 50+ 
hade generellt lägre medvetenhet om riskfaktorer. Här presenteras 
studien av dess författare Senada Hajdarevic, Magdalena Lagerlund, 
Carol Tishelman, Birgit Holritz Rasmussen och Sara Runesdotter.
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I Sverige insjuknar årligen 55 000 personer i cancer och an-
talet fall beräknas fortsätta öka i framtiden. Trots att fem-
årsöverlevnaden har förbättrats är cancer fortfarande den 

näst vanligaste dödsorsaken i Sverige1. En bidragande orsak 
till förhöjd cancerdödlighet antas vara att diagnosen försenas 
på grund av bristande medvetenhet om varningstecken på 
cancer och att det fördröjer uppsökande av vård2. 

Ett samband mellan bristande kunskap om cancer och för-
senat uppsökande av vård har tidigare påvisats3. Preventions-
program med syfte att öka kunskap om cancer har dock en-
dast visats ha en blygsam effekt på medvetenhet om cancer 
och tidigt uppsökande av vård4. Väsentliga brister finns fort-
farande vad gäller medvetenhet om cancer både internatio-
nellt5-7 och i Sverige8.

För att kunna förbättra preventionsprogram, öka medve-
tenhet om cancer och skräddarsy information till olika risk-
grupper behöver vi veta mer om allmänhetens medvetenhet 
och uppfattningar om cancer. 

STUDIE OM RISKMEDVETENHET
Syftet med denna studie är att beskriva medvetenhet om olika 
riskfaktorer för cancer i en population i Mellansverige. Studien 
ingår som en del i ICBP (International cancer benchmarking 
partnership), där även Australien, Danmark, England, Kanada, 
Nordirland, Norge och Wales deltar. Syftet med ICBP är att 
försöka förklara skillnader i överlevnad i cancer mellan länder 
med jämbördiga och jämförbara sjukvårdssystem. Studierna 
fokuserar på bröstcancer, kolorektalcancer, lungcancer och ova-
rialcancer och arbetet är indelat i fem moduler (se faktaruta). 

   för cancer bland  
svenskar 

INTERNATIONAL CANCER BENCHMARKING 
PARTNERSHIP (ICBP)

-

-

-
-

-

-
-

-
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Denna studie utgår från modul två i ICBP (ovarialcancer 
ingår inte i den svenska delen). Syftet med modul två i ICBP 
var att undersöka medvetenhet och uppfattningar om cancer 
hos allmänheten i de olika länderna6,9. 

Studien bygger på telefonintervjuer av cirka 2 000 personer 
50 år eller äldre (50+) och cirka 1 000 personer mellan 30-49 
år. Den har godkänts av den regionala etikprövningsnämnden 
i Stockholm.

Den svenska delen av ICBP-projektet (alla moduler) har 
utförts under ledning av Sveriges kommuner och landsting 
med ekonomiskt stöd från staten inom ramen för cancerstra-
tegiarbetet.

Datainsamlingen genomfördes i sjukvårdsregionerna 
Stockholm-Gotland och Uppsala-Örebro (landstingen i Upp-
sala, Södermanland, Gävleborg, Dalarna, Värmland, Örebro 
och Västmanlands län). De två regionerna utgör tillsammans 
drygt 40 procent av Sveriges befolkning och inkluderar en 
variation av stora och mellanstora städer, samt glesbygd. 

Ett slumpmässigt, populationsbaserat urval gjordes från 
Statens person- och adressregister (SPAR). Bland 2 440 kon-
taktade personer i åldersgruppen 30-49 genomfördes 1031 
fullständiga intervjuer (42,3 procent), och bland de 5 491 per-
soner som kontaktades i åldersgruppen 50+ genomfördes 
2 039 intervjuer (37,1 procent).

Medvetenhet om 13 olika riskfaktorer för cancer mättes 
(figur 1). Uppgifter om ålder, kön, födelseland och sjukvårds-
region erhölls från SPAR. Information om utbildning (examen 
från högskola eller universitet definierades som hög utbild-
ning och övrig utbildning som lägre) erhölls från intervju-
data. Analyser av data från dessa grupper skulle kunna ge viss 
vägledning i utformningen av riktade informationskampan-
jer.

Ogiltiga värden (”vet ej” och ”vill inte svara”) utgjorde till-
sammans mindre än tre procent av svaren för alla riskfaktorer 
utom för ”rött eller förbehandlat kött” (5,5 procent), och in-
gick inte i beräkning av frekvenser och procenttal som redo-
visas i text och tabeller. De avvikelser mellan grupper som 
belyses i texten är statistiskt signifikanta (p<0,05).

9 AV 13 RIKSFAKTORER KÄNDA
En sociodemografisk beskrivning av studiedeltagarna och en 
jämförelse med det slumpmässiga urvalet från SPAR redovi-
sas i tabell 1. Bland studiedeltagarna fanns en något lägre 
andel personer över 70 års ålder, och en större andel kvinnor, 
svenskfödda och gifta personer i jämförelse med det slump-
mässiga urvalet från SPAR. 

Medvetenhet om respektive riskfaktor presenteras i tabell 
2 för hela urvalet och för olika sociodemografiska grupper. I 
genomsnitt kände studiedeltagarna till 9,1 av de 13 under-
sökta riskfaktorerna för cancer. Lägst antal riskfaktorer kände 
de till som var 50 år eller äldre (8,9), män (9,0) och de som 
hade lägre utbildning (8,7).

Lågt intag av frukt och grönsaker är den riskfaktor för 
cancer som var minst känd (36 procent). Bland dem som var 
över 50 år gamla och hade lägre utbildning fann vi att en 
mindre andel instämde i att detta är en riskfaktor. Knappt 
hälften (49 procent) av de tillfrågade kände till att alkohol är 
en riskfaktor för cancer. Minst kännedom om denna riskfak-
tor hade män och svenskfödda. Vi fann en något större med-
vetenhet om att rött och förbehandlat kött är en riskfaktor 
för cancer (62 procent). De som hade lägre utbildning var 
mindre benägna att instämma i att detta är en riskfaktor.

Ett annat relativt okänt riskområde var HPV-infektioner. 
Majoriteten av de intervjuade kände inte till vad en HPV-
infektion är (58 procent). Speciellt tydligt var detta bland 
äldre, män och dem med lägre utbildning. Enbart 36 procent 
av de tillfrågade höll med om att HPV-infektion är en risk-
faktor för cancer. Bland dem som uppgav att de visste vad en 
HPV-infektion är var motsvarande andel 86 procent. I minst 
utsträckning instämde äldre (50+) och de med lägre utbild-
ning i påståendet att HPV-infektion är en riskfaktor för can-
cer (dessa procentsatser är inte presenterade i tabellen).

Den mest välkända riskfaktorn för cancer i detta urval var 
rökning (98 procent) och nästan lika välkända riskfaktorer 
var passiv rökning (95 procent), röntgenstrålning (95 pro-
cent) och solariesolning (94 procent). Medvetenheten om att 

1. Rökning.

2. Att utsättas för passiv rökning.

3. Att dricka mer än en enhet alkohol om dagen. En 
enhet alkohol motsvarar 3 cl starksprit, 33 cl mel-
lanöl eller ett litet glas vin.

4. Att äta färre än fem frukt- och grönsaksportioner 
om dagen.

5. Att äta rött kött eller förbehandlat kött en gång 
om dagen eller oftare. Med förbehandlat kött menas 
kött som har rökts, saltats eller konserverats på ke-
misk väg.

6. Att vara kraftigt överviktig.

7. Att ha blivit bränd av solen mer än en gång som 
barn.

8. Att vara över 70 år gammal.

9. Att ha en nära släkting med cancer.

10. Att ha en HPV-infektion, humant papillomvirus.

11. Att inte vara särskilt fysiskt aktiv.

12. Att sola i solarium.

13. Att utsättas för joniserande strålning från till 
exempel radioaktiva material, röntgen eller radon.

INDIVIDUELLA RISKFAKTORER FÖR CANCER

Figur 1. De individuella riskfaktorer för cancer som undersöktes i modul 
2 i ISBP.

••• riskfaktorer
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det är en riskfaktor för cancer att ha blivit bränd av solen 
som barn var dock lägre (71 procent). Vi fann vidare att en 
något mindre andel uppgav detta som riskfaktor bland de 
äldre (50+), bland män och bland dem med lägre utbildning.

Att kraftig övervikt är en riskfaktor för cancer angav 
drygt två tredjedelar av deltagarna i denna undersökning (72 
procent). Kvinnor, de med lägre utbildning och svenskfödda 
var mindre benägna att instämma i detta. En något mindre 
andel kände till att låg fysisk aktivitet är en riskfaktor för 
cancer (64 procent). Personer som var över 50 år och de som 
hade lägre utbildning hade mindre kännedom om detta.

Två tredjedelar av de tillfrågade instämde i att en ålder 
över 70 utgör en riskfaktor för cancer (67 procent). Grupper 

som instämde i lägre grad var kvinnor och de med lägre ut-
bildning. En större andel ansåg att ärftlighet är en riskfaktor 
(84 procent). Bland dem som var över 50 år, bland män och 
bland dem med lägre utbildning kunde vi se en lägre kän-
nedom om hereditet som riskfaktor för cancer.

UTBILDNINGSNIVÅN HAR BETYDELSE 
I denna population fann vi en hög grad av medvetenhet om 
att rökning, passiv rökning, solariesolning och röntgenstrål-
ning utgör riskfaktorer, medan HPV-infektion, alkohol och 
lågt intag av frukt och grönsaker var mindre kända som risk-
faktorer för cancer. Det är särskilt anmärkningsvärt att kän-
nedomen om HPV var så låg trots att det under senare år 

Intervjuade Slumpmässigt urval 
från SPAR

Sociodemografisk variabel N % N %

Ålder*

30-49 1031 33,6 7974 34,8

50-69 1469 47,9 10103 44,0

70+ 570 18,6 4867 21,2

Kön

Kvinnor 1718 56,0 11751 51,2

Män 1352 44,0 11193 48,8

Sjukvårdsregion

Stockholm-Gotland 1532 49,9 11450 49,9

Uppsala-Örebro 1538 50,1 11494 50,1

Födelseland (SPAR)

Sverige 2689 87,6 18647 81,3

Annat 381 12,4 4297 18,7

Civilstånd

Gift eller registrerat partnerskap 1747 56,9 11241 49,0

Ogift 664 21,6 6005 26,2

Skild 454 14,8 3759 16,4

Änka/änkling 205 6,7 1939 8,5

Utbildningsnivå**

Högskole-/universitetsexamen 1248 40,7 - -

Lägre/övrig 1812 59,0 - -

SOCIODEMOGRAFISK FÖRDELNING

Tabell 1. Sociodemografisk fördelning och jämförelse mellan de som intervjuades i studien och de som ingick i det slumpmässiga urvalet från SPAR.
Förklaringar: * Antal intervjuade i åldersgrupperna 30-49 och 50+ var förbestämt;
** Information om utbildning saknades för urvalet från SPAR.

••• riskfaktorer



Help contain the danger in mcrpc
Den nya verkningsmekanismen hos Xtandi® (enzalutamid) hämmar den 
process som leder till sjukdomsprogression vid metastaserande kastrations-
resistent prostata cancer (mCRPC). Genom att verka direkt på androgen-
receptorn och hämma signaleringsvägen på tre nivåer inuti tumörcellen 
leder en behandling med Xtandi till signifikant längre överlevnad och 
bättre livskvalitet jämfört med placebo. Xtandi är indikerat för patienter 
med mCRPC efter behandling med docetaxel.1–2
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bedrivits aktiva informationskampanjer om HPV-vaccination. 
Folkhälsoinstitutet påpekar att information om alkohol 

haft en avsevärd slagsida åt de positiva hälsoeffekterna i Sve-
rige och att man måste nå ut med mer korrekt information 
om alkoholens hälsoeffekter10. Vårt resultat som tyder på låg 
kännedom om sambandet mellan alkohol och cancer stödjer 
möjligen detta påpekande. Det bör dock uppmärksammas att 
frågorna gällde cancer i allmänhet, medan många av de risk-
faktorer som efterfrågades gäller specifika cancerformer. Det-
ta skapar osäkerhet vid tolkningen av resultaten eftersom vi 
inte vet vad de svarande hade i åtanke när de besvarade frå-
gorna.

I allmänhet var skillnaderna i medvetenhet om riskfakto-
rer för cancer mellan olika sociodemografiska grupper små 
och uppgick sällan till mer än åtta procentenheter. Flest skill-
nader kunde observeras mellan dem som hade högre och dem 
som hade lägre utbildningsnivå. De med högre utbildning 
hade större kännedom om riskfaktorer, speciellt beträffande 
att högre ålder och HPV-infektion utgör riskfaktorer för can-
cer (12 respektive 17 procentenheter större andel jämfört med 
dem som hade lägre utbildning). 

Sambandet mellan utbildningsnivå och kännedom om 
HPV bekräftas även av Dahlström et al11. Tidigare forskning 
i Sverige har visat att personer med lägre utbildning har en 

ökad cancerdödlighet12,13 och att de genomgår färre sofistike-
rade diagnostiska undersökningar och behandlingar än de 
med högre utbildningsnivå13-15. Orsaker till dessa ojämlikheter 
är oklara och eftersom det nyligen visats att dessa skillnader 
fortsätter att öka16 är vidare forskning angelägen.

Personer i åldersgruppen 50+ hade sämre kännedom om 
ett flertal riskfaktorer jämfört med 30-49-åringar. Liknande 
fynd fann man nyligen i en australiensisk studie17. I våra data 
skiljde sig även män och kvinnor åt vad gäller medvetenhet 
om riskfaktorer. Män var bland annat mindre benägna att 
känna till att alkohol och HPV kan vara riskfaktorer för can-
cer, medan en lägre andel kvinnor kände till att kraftig över-
vikt är en riskfaktor trots det etablerade sambandet mellan 
övervikt och bröstcancer18. 

Man har tidigare funnit att personer över 50 år, samt män 
och de med lägre socioekonomisk status har större risk att 
diagnostiseras med mer avancerade cancerstadier19, vilket sam-
manfaller med vissa skillnader identifierade i denna studie.

Svarsfrekvensen i denna studie var relativt låg, men delta-
garna skiljde sig inte avsevärt från urvalet från SPAR. Det är 
möjligt att de som deltog i studien tillhörde en mer intres-
serad och välinformerad grupp och att medvetenhet om can-
cer i den allmänna befolkningen är lägre. Det finns dock 
ingen anledning att misstänka att de skillnader vi identifierat 

 
 Ålder Kön Födelseland Utbildning
 Alla 30-49 50+ Kvinnor Män Sverige Annat Lägre Högre

Antal (0-13)  9,1  9,5 8,9*  9,2 9,0*  9,1 9,1 8,7* 9,6

medelvärde (SD) (2,4)  (2,3) (2,5)  (2,5) (2,4)  (2,4) (2,6)  (2,5)  (2,2)

Individuella riskfaktorer % % % % % % % % %

Rökning 98,5 99,5 98,0* 98,4 98,7 98,6 97,9 98,2 99,0

Passiv rökning 94,8 97,5 93,5* 95,8 93,6* 94,9 94,4 94,3 95,7

Alkohol 48,8 50,3 47,9 54,3 41,8* 47,7* 56,2 48,1 49,8

Lågt intag av frukt 
och grönsaker 36,0 39,7 34,0* 37,1 34,6 35,4 40,1 33,3* 39,9

Rött och förbehandlat kött 61,9 62,3 61,6 63,0 60,5 61,3 65,5 59,1* 65,8

Kraftig övervikt 71,9 72,1 71,7 69,6* 74,7 71,2* 76,4 69,1* 75,9

Bränd av solen som barn 71,3 75,7 69,1* 75,3 66,4* 71,9 67,5 68,2* 75,7

Ålder över 70 66,7 69,1 65,5 64,2* 69,9 67,1 64,4 61,8* 73,9

Hereditet 83,5 88,2 81,1* 87,0 79,1* 83,9 80,9 80,2* 88,4

HPV-infektion 36,4 42,4 33,3* 39,0 33,0 36,3 37,4 29,3* 46,8

Vet ej vad HPV-infektion är 57,8 52,3 60,6* 55,0 61,2* 58,3 54,3 64,6* 47,7

Låg fysisk aktivitet 64,5 67,5 62,9* 63,6 65,6 65,0 61,2 61,4* 69,1

Solariesolning 94,2 95,7 93,4* 93,6 95,0 94,6 91,7* 93,4 95,5

Röntgenstrålning 94,8 94,3 94,3 94,3 95,4 94,8 94,6 93,8* 96,1

••• riskfaktorer

ANTAL KÄNDA RISKFAKTORER (MEDELVÄRDE) OCH PROCENTUELL ANDEL MED KÄNNEDOM OM ENSKILDA RISKFAKTORER

Tabell 2. Medelvärde för antal kända riskfaktorer samt procentuell andel med kännedom om enskilda riskfaktorer för cancer. I genomsnitt kände 
studiedeltagarna till 9,1 av de 13 undersökta riskfaktorerna för cancer. Lägst antal riskfaktorer kände de till som var 50 år eller äldre (8,9), män (9,0) 
och de som hade lägre utbildning (8,7). 
Förklaring: * Signifikant lägre andel (p<0,05); SD = standardavvikelse (standard deviation).
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mellan olika sociodemografiska grupper inte skulle gälla även 
i den allmänna populationen.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis identifierades lägre medvetenhet om 
riskfaktorer för cancer främst bland dem med lägre utbildning 
och bland dem i åldersgruppen 50+. Skillnader identifierades 
även mellan män och kvinnor. Hittills genomförda insatser 
med syfte att öka kunskapen om HPV verkar otillräckliga(20) 
och behöver framförallt riktas mot män och grupper med 
lägre utbildning vilket också bekräftas av andra studier11. 

Vissa livsstilsrelaterade riskfaktorer för cancer som alko-
holkonsumtion, att äta rött- och förbehandlat kött, lågt intag 
av frukt och grönsaker, och låg fysisk aktivitet var mindre 
kända hos allmänheten. Eftersom detta är faktorer som den 
enskilda individen skulle kunna påverka utgör de goda kan-
didater för preventionskampanjer.

En sammanställning av cancerpreventionsåtgärder i Sve-
rige och deras effekt saknas och vi efterlyser en sådan. Infor-
mationskampanjer höjer oftast den generella kunskapen i 
samhället men effekten kan vara kortvarig och den självupp-
fattade risken att drabbas av cancer kan förbli låg21. 

Våra resultat kan ge en vägledning för att bättre anpassa 
och rikta information för att nå olika riskgrupper och höja 
medvetenhet om cancer.
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Esofaguscancer

Oxaliplatin lika bra som 
cisplatin men tolereras bättre

Länge har cisplatin/5-fluorouracil använts i behandlingen av esofaguscancer. Men cisplatin 
är kopplad till toxicitet. I sydöstra regionen byttes därför cisplatin under 2009–2011 ut 
mot oxaliplatin i ett försök till bättre tolerans och sjukdomskontroll. Här presenterar onko-
logoen Andri Papakonstantinou och professor Maria Albertsson, Onkologiska kliniken, 
Universitets jukhuset i Linköping en studie som bygger på en retrospektiv journalgenom-
gång av patienter i sydöstra sjukvårdsregionen som fick diagnosen esofaguscancer mellan 
januari 2008 och januari 2011. Slutsats: oxaliplatin verkar vara minst lika effektiv och bättre 
tolerabel. 
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Esofaguscancer är en svårbehandlad 
sjukdom som ökar i incidens. 
Den vanligaste tumörtypen är 

numera adenocarcinom i distala esofa-
gus. Ett kännetecken är tidig lymfkör-
telspridning och sjukdomen är vid diag-
nos inte botbar med lokalbehandling i 
cirka 75 procent av fallen. Man har där-
för om möjligt försökt att minska tumö-
ren med neoadjuvant behandling och 
även använt sig av samtidig radio- och 
kemoterapi, en numera etablerad evi-
densbaserad behandling vid lokalt avan-
cerad sjukdom. 

De cytostatika som använts har länge 
varit cisplatin/5-fluorouracil. Dessvärre 
är den behandlingen förknippad med be-
tydande biverkningar vilket gör att en-
bart en selekterad patientgrupp blir ak-
tuell för behandlingen och många måste 
avbryta i förtid på grund av biverkning-
ar. Cisplatin är sålunda kopplad till toxi-
citet som kan leda till dålig följsamhet 
och nedsatt livskvalitet. Oxaliplatin är 
andra generationens platinumanalog och 
fas I/II-studier indikerar att den är åt-
minstone lika potent som cisplatin, men 
med en mildare biverkningsprofil.

I sydöstra sjukvårdsregionen erhöll 
patienter preoperativt behandling med 
cisplatin/5-fluorouracil två kurer neoad-
juvant, och därefter konkomitant med 
extern strålbehandling. Under 2009–
2011 förändrades behandlingsregimen 
och cisplatin byttes ut mot oxaliplatin i 
ett försök till bättre tolerans och sjuk-
domskontroll.

MATERIAL OCH METODER
Standard neoadjuvant behandling av 
esofaguscancer i sydöstra sjukvårdsregio-
nen (Linköping, Jönköping, Kalmar) har 
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••• esofaguscancer

varit två cykler med cisplatin/5-FU (cis-
platin 80 mg/kvm plus 5-FU 1 000 mg/
kvm dag 1 och 5-FU 2 000 mg/kvm i 
48 timmar dag 2-4, 21 dagars behand-
ling) och därefter samtidig extern radio-
terapi och samma kemoterapi med 
75-procentig dosreduktion. 

Utbyte av cisplatin mot oxaliplatin 
gjordes enligt den nordiska FLOX-regi-
men (oxaliplatin 85 mg/kvm dag 1 och 
5-fluorouracil 500 mg/kvm med kalci-
umfolinat 60 mg/kvm dag 1 och 2, 14 
dagars behandling). FLOX reducerades 
dock inte under strålbehandling. Strål-
dosen planerades till 50 Gy.

Detta är en retrospektiv journalge-
nomgång av patienter i sydöstra sjuk-
vårdsregionen som fick diagnosen esofa-
guscancer mellan januari 2008 och ja-
nuari 2011. Patienterna identifierades 
genom det regionala kvalitetsregistret 
för esofagus- och ventrikelcancer och 
journalgenomgång gjordes via vår data-
journal i Linköping. Via en anonym da-
tabas inkluderades kön, överlevnad, 
symtom vid diagnos och under behand-
lingstid, PAD (patologisk anatomisk di-
agnos) och toxicitet under kemoterapi/
radiokemoterapi. 

Tabell 1 beskriver patientmaterialet. 
Från maj 2011 blev FLOX standard i ke-
moradioterapiregimen vid esofaguscancer.

Statistik analys
Total överlevnad analyserades med Kap-
lan-Meier-metod och överlevnadstiden 
för patienter som fick kemoradioterapi 

med cisplatin/5-fluorouracil respektive 
FLOX jämfördes med avseende på sym-
tom och biverkningar i ett logranktest. 
Jämförelsen gjordes med Pearson chi 
kvadrat-test (Pearson chi square test) el-
ler Fishers exakta test. 

Viktiga biverkningar som kardiotox-
icitet och perifer neuropati registrerades. 
Som behandlingsrelaterade biverkningar 

definierades biverkningar under och i 
nära anslutning till behandling. Hjärt-
infarkt sex månader efter behandling re-
gistrerades exempelvis inte som kemote-
rapirelaterad toxicitet. Eftersom detta 
var en retrospektiv genomgång gjordes 
ingen powerberäkning. 

RESULTAT
95 patienter diagnostiserades med esofa-
guscancer och av dem opererades 3 di-
rekt, 56 fick neoadjuvant behandling 
med kurativ intention, 20 fick palliativ 
behandling och 16 bedömdes inte vara i 
skick att tolerera någon aktiv onkologisk 
behandling (figur 1). 
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Tabell 1. Beskrivning av grundkarakteristiska i patientmaterialet.

16 patienter
fick ingen
behandling

95 patienter

3 patienter
opererades
direkt

56 patienter fick
behandling i kurativ
intention
51 patienter kemoradioterapi
(FLOX/RT eller cis/5-FU/RT)
1 FLOX
1 cisplatin/5-FU
3 radioterapi

36 patienter opererades
2 fick RT
32 fick kemoradioterapi
(14/18 cisplatin, 18/33
FLOX)
2 fick enbart cytostatika

7 patienter fick
kemoradioterapi
(5 med FLOX och 2
med cisplatin)1 FLOX
13 radioterapi

20 patienter fick
palliativ
behandling

PATIENTFLÖDET

Figur 1. Figuren beskriver vilka behandlingar patienterna i den retrospektiva undersökningen fått.

”Således kan man 
säga att cisplatin på 
många sätt är en mer 
krävande behandling 
än oxaliplatin.”
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Överlevnad
Median överlevnad för alla 95 patienter-
na var 12,6 månader och medianålder 
65,5 år. Figur 2 visar överlevnad enligt 
Kaplan-Meier-kurva för alla patienter – 
de som fick FLOX/radioterapi, 
cisplatin/5-fluorouracil/radioterapi, en-
bart radioterapi alternativt ingen be-
handling. Figur 3 visar överlevnaden en-

ligt Kaplan-Meier för patienter som fick 
kemoradioterapi med kurativ intention. 
Vi var framförallt intresserade av att 
jämföra patienter som fick FLOX med 
dem som fick cisplatin/5-fluorouracil 
preoperativt för att undersöka huruvida 
de två regimerna skilde sig åt i biverk-
ningar eller överlevnad.

Median överlevnad för patienter som 
fick FLOX var 11,4 månader och för de 
som fick cisplatin/5-fluorouracil 22,1 
månader. Logranktest gjordes och resul-
terade i ett p-värde på 0,156.
Biverkningar
De vanligaste biverkningarna finns lis-
tade i tabell 2. Regimerna var likartade 
beträffande frekvens av kardinalsym-
tom, till exempel dysfagi, viktminsk-
ning och smärta. Andra sidoeffekter som 
mukosit, fatigue och infektioner var 
också likvärdiga. Man hade förväntat sig 
att patienter som fick oxaliplatin skulle 
ha mer besvär med perifer neuropati, 
men frekvensen var samma i båda grup-
perna. 

Däremot tvingades man göra föränd-
ringar i behandlingen på grund av hör-
selpåverkan och njurtoxicitet hos 33 pro-
cent (7/21) av de patienter som fick cisp-
latin medan enbart 5 procent (2/39) av de 
patienter som fick oxaliplatin behövde 
göra någon form av behandlingsföränd-
ring. Skillnaden var statistisk signifikant 
(p=0,006). Skillnaden i kardiotoxicitet 
var också signifikant (p=0,046); högre 
frekvens av hjärttoxicitet noterades hos 
patienter som fick cisplatin (19 procent) 
än de som fick FLOX (3 procent). 

DISKUSSION
Esofaguscancer ansvarar för en procent 
av alla maligniteter och är den nionde 
mest frekventa cancern i världen och en 
av de cancrar som ökar snabbast i väst-
världen1, 2. Enligt Socialstyrelsen, diag-
nostiserades 443 fall av esofaguscancer i 
Sverige 20093. 

Lokaliserad esofaguscancer står för 25 
procent av den totala incidensen och ra-
dikal esofagektomi är förstahandsalter-
nativ för att försöka nå långtidsöverlev-
nad. Tyvärr är ettårsöverlevnaden endast 
10–20 procent4. En ökad incidens av 
adenocarcinom i esofagus har noterats de 
senaste åren och reflux och Barretts eso-
fagus tros vara bidragande faktorer. De 
vanligaste symtomen av cancer i esofa-
gus är dysfagi, viktminskning och illa-
mående/kräkningar men de dyker upp 
sent i sjukdomsförloppet. 

En multidisciplinär approach är nöd-
vändig för att förbättra överlevnaden och 
neoadjuvant kemoradioterapi har visat 
sig vara en framkomlig väg för detta. 
Metaanalys av randomiserade kliniska 
prövningar för patienter med skivepitel-
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Figur 2.  Överlevnad enligt Kaplan Meier-analys för alla patienter som undersöktes i studien 
oavsett om behandling var palliativ eller hade en kurativ intention. 
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cancer i esofagus har visat en signifikant 
förbättrad överlevnad för patienter som 
får neoadjuvant kemoradioterapi utan 
ökning av morbiditet5.  

Total femårsöverlevnad efter neoadju-
vant kemoradioterapi och operation va-
rierar, några studier visar 16–59 pro-
cent2. Nuförtiden används kemoradiote-
rapi med kurativ intention till patienter 
som nekar operation eller har en lokalt 
avancerad sjukdom, i stället för palliativ 
kirurgi eller kemoterapi. 

Jämförelse mellan studier som enbart 
inkluderar patienter med skivepitelcan-
cer eller adenocarcinom har inte visat 
någon skillnad i patologisk respons eller 
total överlevnad och det är inte klart om 
de två histologiska typerna bör behand-
las olika6. Cisplatin/5-fluorouracil är hit-
tills den mest använda regimen som ges 
samtidigt med radioterapi vid neoadju-
vant behandling med kurativ intention. 
Med denna behandling har man i ett 
flertal studier patologisk komplett re-
spons kring 30 procent7. 

Biverkningarna (framför allt njur- 
och ototoxicitet) gör att cisplatin inte 
kan ges till många patienter. Det gör att 
letandet efter andra läkemedel fortsätter. 
Med tanke på den ökande incidensen av 
adenocarcinom i esofagus ter sig oxalip-
latin som en lämplig kandidat. In vitro-
studier indikerar att oxaliplatin är en 
potent radiosensiterande agent7, 8, 9, och 
fas I- och II-studier indikerar bättre to-
lerabilitet och effektivitet än cisplatin 
vid esofaguscancer7, 10. 

I vårt material noterades en tendens 
för bättre överlevnad för patienter som 
får cisplatin men skillnaden var inte sta-
tistisk signifikant. Detta kan antingen 
bero på att materialet var för litet eller 
på att en skillnad inte finns, vilket är 
mindre sannolikt. 

På ASCO 2012 presenterades den 
randomiserade fas II/III-studien PRO-
DIGE 5/ACCORD 17, som jämförde ke-
moradioterapi innehållande leukovorin, 
5-fluorouracil och oxaliplatin (FOLFOX) 
med 5-fluorouracil i kombination med 

cisplatin för patienter med inoperabel lo-
kaliserad cancer i esofagus11. Studien 
lyckades inte visa en bättre effekt av 
FOLFOX jämfört med cisplatin/5-flu-
orouracil. Efter en uppföljning under 
25,3 månader var både median progres-
sionsfri överlevnad (9,7 jämfört med 9,4 
månader) och median total överlevnad 
(20,2 jämfört med 17,5 månader) likvär-
dig enligt intention to treat-analys. 

Man drog slutsatsen att även om 
FOLFOX inte förbättrade överlevnaden, 
visade den mindre risk för toxicitet och 
plötslig död och den är enklare och kan 
ges i öppenvården. Därmed kallar de 
FOLFOX samtidigt med radioterapi 
”den nya standardbehandlingen¨ för pa-
tienter med esofaguscancer”11.

Under genomgången noterade vi att 
patienter som anses lämpliga för cispla-
tin oftast är i bättre allmäntillstånd och 
därför har större chans att tolerera be-
handlingen. Grupperna är därför inte 
jämförbara. Oxaliplatin är bättre tolera-
belt och ges därför till patienter med 
mer avancerad sjukdom och sämre all-
mäntillstånd i öppenvården. Flera pa-
tienter per tidsenhet behandlades med 
oxaliplatin än med cisplatin. 

Oxaliplatin tolereras bättre eftersom 
flera patienter kan genomgå planerad be-
handling med bättre följsamhet. 5-flu-
orouracil har en känd kardiotoxicitet 
men patienter som fick cisplatin hade 
högre frekvens av kardiotoxicitet. An-
ledning till detta är oklart. Man kan 
spekulera i att den stora mängd vätska 
som ges i samband med cisplatinbe-
handling kan leda till en kardiell belast-
ning. 

Således kan man säga att cisplatin på 
många sätt är en mer krävande behand-
ling än oxaliplatin. Den ger mer biverk-
ningar, den kräver inläggning i sluten-
vård med noggrann monitorering av diu-
res eftersom det kan påverka belastning-
en på hjärtat och orsaka en begynnande 
hjärtsvikt. Oxaliplatin kan ges polikli-
nisk, är både kostnadseffektiv och har 
mindre biverkningar vilket är uppskattat 
av patienter med begränsad förväntad 
överlevnad. Möjligheten att vistas på 
sjukhuset så lite som möjligt kan vara 
förknippad med en bättre livskvalitet. 

Oxaliplatin verkar alltså vara minst 
lika effektiv som cisplatin och bättre to-
lerabel. Denna retrospektiva genomgång 
genererar hypoteser som behöver konfir-

FLOX/RT
(n=39)

Cis/5FU/RT
(n=21)

p-värde

Dysfagi vid
diagnos

Viktnedgång

Smärta vid diagnos

Illamående vid 
diagnos

Palliation

Smärta under
behandling

Mukosit

Candida

Infektioner

Fatigue

Neuropati

18 (86%)

14 (67%)

8 (38%)

2 (10%)

12 (67%)

12 (57%)

10 (48%)

2 (10%)

2 (10%)

9 (43%)

4 (18%)

36 (92%)

28 (72%)

12 (30%)

4 (9,5%)

26 (57%)

18 (46%)

18 (46%)

5 (13%)

9 (23%)

21 (54%)

4 (10%)

0,655

0,771

0,566

0,417

1,000

0,736

0,417

0,914

0,704

0,299

0,473

DE VANLIGASTE BIVERKNINGARNA

Tabell 2.  Frekvensen av de vanliga behandlingsrelaterade biverkningarna var likvärdiga mellan 
patienter som fick olika behandlingar.
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meras i randomiserade kliniska pröv-
ningar. En sådan studie, PRODIGE 5/
ACCORD 17, presenterades på ASCO 
2012.

BEGRÄNSNINGAR
De två behandlingsregimerna för kemo-
terapi kan inte betraktas som direkt 
jämförbara eftersom de gavs under två 
olika perioder till två delvis olika pa-
tientgrupper. Alla patienter som lämpa-
de sig för behandling inkluderades kon-
sekutivt. 

FOTNOT
Skribenterna skulle vilja tacka Regionalt 
Cancercenter Sydöst för tillgång till pa-
tientregister för diagnos esofaguscancer 
under den tidsperiod undersökningen 
gjordes. Tack också till statistikern He-
lena Fohlin. 

Referenslista

1. Wijnhoven B.P.L, van Lanschot J.J.B, Tila-
nus H.W, Steyerberg E.W, van der Gaast A. 
Neoadjuvant chemotherapy for esophageal 
cancer: A review of meta-analyses.World J 
Surg (33), 2009; pp. 2606-2614.

2. C.G, Willet and B.G, Czito. Chemotherapy 
in gastrointestinal malignancies.  Clinical 
Oncology (21), 2009; pp. 543-556.

3. Socialstyrelsen. Socialstyrelsen Cancersta-
tistik. 2009.

4. Jin LV, Xiu-Feng Cao, Bin Zhu, Lv Li, Lei Tao, 
Dong-Dong Wang. Effect of neoadjuvant 
chemoradiotherapy on prognosis and surge-
ry for easophageal carcinoma. World J Gast-
roenterol October (21), 2009; pp. 4962-4968.

5. Kranzfelder M, Schuster T, Geinitz H, Friess 
H, Büchler P. Meta-analysis of neoadjuvant 
treatment modalities and definitive non-sur-
gical therapy for esophageal squamous cell 
cancer. Br J Surg Jun 98(6), 2011; pp. 768-783.

6. Staal Courrech EFW, Aleman BMP, Boot H, 
van Velthuysen MLF, van Sandick JW. Syste-
matic review of the benefits and risks of neo-
adjuvant chemoradiation for oesophageal 
cancer. Br J Surg (97),2010; pp. 1482-1496.

7. Lorenzen S, Brücher B, Zimmermann F, 
Geinitz H, Riera J, Schuster T, Roethling N, 
Höfler H, Ott K, Peschel C, Siewert JR, Molls 
M, Lordick F. Neoadjuvant continuous infu-
sion of weekly 5-fluorouracil and escalating 
doses of oxaliplatin plus concurrent radia-
tion in locally advanced oesophageal squa-
mous cell carcinoma: results of phase I/II 
trial. British Journal of Cancer (99), 2008; pp. 
1020-106.

8. Blackstock AW, Hess S, Chaney S, Tepper 
JE. Oxaliplatin: in vitro evidence of its radia-
tion sensitising activity. Pre-clinical obser-
vations relevant to clinical trials. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys 45 (Suppl 1), 1999; pp. 253-
254 (abstract 202).

9. Cividalli A, Ceciarelli F, Livdi E, Altavista P, 
Cruciani G, Marchetti P. Radiosensitization 
by oxaliplatin in a mouse adenocarcinoma: 
influence of treatment schedule. Int J Radiat 
Oncol Biol Phys (52), 2002; pp. 1092-1098.

10. Khushalani NI, Leichman CG, Proulx G, 
Nava H, Bodnar L, Klippenstein D, Litwin A, 
Smith J, Nava E, Pendy P, Greco W, Berdzik J, 
Douglass H, Leichman L. Oxaliplatin in com-
bination with protracted-infusion fluoroura-
cil and radiation of a clinical trial for patients 
with esophageal cancer. J Clin Oncol Jun 
(15), 2002;  pp. 2844-2850.

11. Abstract LBA 4003, ASCO 2012

ANDRI PAPAKONSTANTINOU , ONKOLOG, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET LINKÖPING
ANTROULA.PAPAKONSTANTINOU@GMAIL.COM  

MARIA ALBERTSSON , PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET LINKÖPING
MARIA.ALBERTSSON@LIO.SE



52   onkologi i sverige nr 5– 13



  onkologi i sverige nr 5 – 13   53

Utvecklingen av cancer är starkt kopplad till uppkom-
sten av genetiska förändringar. Dessa förändringar 
omfattar allt från mutationer i individuella baspar, 

förlust eller amplifiering av kromosomsegment till transloka-
tioner där det genetiska materialet från olika kromosomer 
blandas. Ansamlingen av dessa genetiska förändringar kan 
efterhand som cellens normala funktioner sätts ur spel leda 
till uppkomsten av cancerceller och, senare under förloppet, 
sjukdomens progression och utveckling av terapiresistens. 

NÄSTA GENERATIONS SEKVENSERING
Under de senaste fem åren har stora framsteg gjorts i jakten 
på bakomliggande genetiska förändringar i olika cancersjuk-
domar. Mycket av detta tack vare utvecklingen av ”nästa ge-
nerations sekvensering” (next generation sequencing) som 
medfört möjligheten att snabbt kunna sekvensera hela eller 
delar av genomet för att identifiera genetiska förändringar.

För cancerforskningen har den nya tekniken medfört ett 
paradigmskifte där vi gått från sekvensering av enskilda ge-
ner med hjälp av PCR och Sangersekvensering till sekvense-
ring av alla gener och hela genom i allt större patientmate-
rial. 

Fokus har initialt framförallt varit sekvensering och analys 
av de proteinkodande delarna av genomet. Mycket på grund 
av de mycket lägre sekvenseringskostnaderna i jämförelse med 
helgenomsekvensering, men även för att det är enklare att 
identifiera effekten av en mutation i en proteinkodande regi-
on. 

På kort tid har dessa studier bidragit till identifieringen av 
tusentals enskilda mutationer i kodande regioner som tillsam-
mans utgör sjukdomsspecifika mutationsprofiler, det vill säga 
grupper av gener som återkommande är muterade i en speci-
fik cancerform.  

MUTATIONER I KODANDE REGIONER
De funktionella effekterna av genetiska förändringar i ko-
dande regioner är välstuderade för ett stort antal gener och 
kan genom förändrad eller förlorad proteinfunktion direkt 
kopplas till utveckling, progression och klinisk manifestation 
av olika former av cancer. Ett klassiskt exempel är mutationer 
eller deletioner i den prognostiskt viktiga tumörsuppressor-
genen TP53 där även de funktionella effekterna av specifika 
mutationer i många fall är kända. 

Andra väl karaktäriserade exempel finns bland de fusions-
proteiner som skapas genom frekvent förekommande translo-
kationer som till exempel TEL-AML1 där translokationen ger 
upphov till ett nytt protein med ny funktionalitet. Som så-
dant är det allmänt vedertaget att mutationer i proteinko-
dande regioner bidrar till utvecklingen av cancer.

ICKE-KODANDE MUTATIONERS ROLL
Utöver de genetiska förändringar som direkt påverkar prote-
inkodande regioner, identifierar helgenomsekvensering signi-
fikanta mängder av genetiska förändringar i icke-proteinko-

Genreglerande DNA-element 

– EN OUTFORSKAD ORSAK 
TILL CANCER Med nästa generations sekvensering har 

förutsättningarna för att hitta mutationer i 
proteinkodande regioner på kromosomer-
na ökat dramatiskt. Men även fynd av muta-
tioner i genreglerande element i icke-prote-
inkodande regioner kommer att öka. Såda-
na mutationer kan i lika hög grad vara orsak 
till att cellen omvandlas till en cancercell. 
På Centrum för hematologi och regenera-
tiv medicin, Karolinska institutet i Huddinge 
forskar forskarassistent Robert Månsson på 
genreglerande element och deras betydelse 
för uppkomst av blodcancer.
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dande delar av genomet som i princip tills nyligen varit out-
forskade. Kan då dessa icke-kodande mutationer vara bidra-
gande orsaker till utvecklingen av cancer? 

För att en gen ska fungera normalt krävs inte bara en in-
takt proteinkodande region. Genen måste dessutom uttryck-
as i rätt celler, vid rätt tidpunkt och i rätt mängd. För att 
detta ska ske krävs även att de genetiska element som styr 
genens utryck är intakta och normalt fungerande. Även om 
det är mindre vedertaget, finns det för många gener ingen 
praktisk skillnad mellan en kodande mutation som reducerar 
ett proteins aktivitet till hälften och en regleringsdefekt som 
orsakar ett halverat uttryck. 

Komplexa genetiska sjukdomar som cancer kan därför san-
nolikt orsakas delvis av genetiska förändringar som sätter de 
element som reglerar en gens normala uttryck ur spel.

DET FUNKTIONELLA GENOMET
När, var och hur mycket en gen uttrycks styrs av ett komplext 
system av genreglerande element i genomet1. Bland de bättre 
karaktäriserade regulatoriska elementen är promotorer, en-

hancers och silencers (figur 1a). Översiktligt agerar promoto-
rer som initieringspunkter för transkription. Enhancers rekry-
terar transkriptionsfaktorer och kromatinmodifierande enzy-
mer och modulerar transkription från promotorerna. Silencers 
fungerar på ett liknande sett som enhancers men har en ne-
gativt reglerande funktion. 

Utöver dessa finns flertalet andra regulatoriska element 
som till exempel locus control regions (LCR) som styr trans-
kription av kluster av gener och insulatorer som blockerar 
andra regulatoriska element från att interagera med promo-
torer.

I kölvattnet av sekvenseringen av det humana genomet har 
stora resurser lagts på att lokalisera funktionella element. 
Detta ledde redan i ett tidigt skede till identifieringen av en 
myriad av potentiella kontrollelement som vida överskrider 
antalet gener i antal. En av de intressantare och kanske mer 
oväntade slutsatserna av det omfattande mappningsprojekten 
ENCODE (Encyclopedia of DNA elements) är att den större 
delen av genomet (80 procent) har någon form av funktiona-
litet2, 3. 

GENREGLERANDE ELEMENT OCH HUR DE KAN BIDRA TILL UPPKOMSTEN AV CANCER

Figur 1. Gener regleras av regulatoriska element. Promotorer är initieringspunkter för transkription medan enhancers och silencers modulerar trans-
kription positivt respektive negativt. 
a) Schematisk bild av ett kromosomsegment med promotorer och regulatoriska element. 
b) Enhancers och silencers styr den transkriptionella aktiviteten av en promotor genom direkt fysisk interaktion. Det är inte alltid den närmaste pro-
motorn som regleras, i stället kan en enhancer/silencer interagera med och reglera en genomiskt avlägsen promotor. Kontakten mellan avlägsna 
regulatoriska element sker genom att genomet organiseras i loopar vilket möjliggör att elementen kan komma i direkt kontakt med varandra. Den-
na typ av interaktioner har beskrivits för regulatoriska element som genomiskt är separerade med upp till en miljon baspar från varandra. 
c) Mutationer (markerade med rött x) i regulatoriska element kan bidra till ökad eller minskad transkription av onkogener eller tumörsuppressorge-
ner och därmed till utvecklingen av cancer. 
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Sett bara till regulatoriska element har mer än 20 procent 
av genomet en potentiellt reglerade funktion (i jämförelse ut-
gör den proteinkodande delen cirka 1,5 procent). 

Denna andel kommer troligen öka efterhand som fler cell-
typer studeras då många identifierade element är celltypsspe-
cifika. Den stora andelen regulatoriska och celltypsspecifika 
element argumenterar starkt för en mekanism där alternativa 
regulatoriska element används för att uppnå celltypsspecifika 
genuttrycksnivåer. 

REGULATORISKA ELEMENT OCH CANCER
Av de olika regulatoriska elementen är promotorer enklast att 
studera eftersom de på grund av sin funktion alltid är lokali-
serade i direkt anslutning till den gen de reglerar. Med andra 
ord, kan eventuellt identifierade mutationer direkt länkas till 
uttrycket av den gen som promotorn reglerar. 

Genetiska förändringar i promotorer skulle potentiellt 
kunna orsaka både under- och överuttryck genom mutationer 
som antingen förstör existerande eller ger upphov till nya 
bindningssites för transkriptionsfaktorer. På detta sätt skulle 
både sänkt uttryck av tumörsuppressorgener och överuttryck 
av onkogener kunna orsakas (figur 1c). 

Det sistnämnda rapporterades nyligen i en studie där mu-
tationer i promotorn till det telomerlängdsreglerade proteinet 
TERT hittades i 71 procent av de analyserade fallen av mela-
nom4. Detta gör det till den mest frekvent förekommande 
mutationen som identifierats i melanom. Intressant nog iden-
tifierades liknande genetiska förändringar även i nedärvd ge-
netiskt predisponerad melanom5 vilket styrker att TERT-pro-
motormutationer är en av de drivande faktorerna bakom ut-
vecklingen av melanom. 

Då TERT är kritiskt för cellens delningsförmåga ger dessa 
mutationer också en direkt funktionell länk mellan reglering 
av transkription och den enorma nästintill oändliga förmåga 
till celldelning som cancercellerna uppvisar. 

STORA GENOMISKA AVSTÅND
Medan promotorer är lokaliserade i direkt anslutning till den 
gen de styr är enhancers och silencers vida utspridda över ge-
nomet. Många av dessa element är celltypsspecifika (det vill 
säga de är inte aktiva i alla celltyper) vilket tros vara en kritisk 
mekanism för att skapa en celltyps unika genuttryck. 

Lokalisationen av dessa element är inte heller direkt knuten 
till generna de reglerar då deras regulatoriska funktion kan 
utövas över stora genomiska avstånd. Allt mer bevis pekar på 
att denna ”avståndsreglering” sker genom att enhancers/silen-
cers kommer i direkt kontakt med de promotorer de reglerar 
och att detta sker genom att mellanliggande DNA formar 
loopar6 (figur 1b). 

Även om få riktigt avlägsna regulatoriska element har be-
skrivits i detalj finns slående exempel, som Limb-enhancern7. 
Denna enhancer ligger inbäddad i en annan gens intron cirka 
en miljon baser från målgenen sonic hedgehog, Shh. Mutatio-
ner i denna region leder till att Shh-genen inte utrycks på ett 
normalt sätt under embryonalutvecklingen med följden att 
till exempel polydaktyli utvecklas (individen föds med över-
taliga fingrar/tår). 

Avståndseffekten av enhancers/silencers är en kompliceran-
de faktor för studier av deras funktion då man inte kan för-
utsäga vilken gen/promotor de reglerar bara baserat på deras 
sekvens eller position i genomet. I stället måste deras inter-
aktioner bestämmas experimentellt för att man ska kunna 
länka eventuella mutationer till förlust av normal transkrip-
tionell reglering.

I likhet med promotorer, kan mutationer i enhancers/silen-
cers som förstör eller ger upphov till nya sites för transkrip-
tionsfaktorer bidra till både under- och överuttryck av kri-
tiska gener (figur 1c). Även om mig veterligen inga somatiska 
enhancer-/silencermutationer i cancerceller funktionellt be-
skrivits ännu, finns det exempel på enhancers där nedärvda 
genetiska varianter predisponerar för utvecklingen av cancer. 

Ett sådant exempel är Myc-enhancervarianter som är starkt 
kopplade till flera former av cancer inklusive koloncancer8. En 
intressant aspekt av studierna av Myc-enhancern är att avsak-
nad av den skyddar mot uppkomsten av cancer, vilket indi-
kerar att varianter av enhancers inte bara kan predisponera för 
cancer men även medföra resistens mot att cancer utvecklas8.

FRAMTIDA PERSPEKTIV
TERT-promotorn i melanom är det första rapporterade fallet 
av ett regulatoriskt element som återkommande är muterat i 
en specifik cancerform. Detta indikerar starkt att icke-kodan-
de mutationer kan vara nyckelmekanismer bakom uppkom-
sten av vissa typer av cancer och att de kan fungera som 
”driver”-mutationer, det vill säga mutationer som leder till 
utvecklingen av en cancersjukdom. 

I retroperspektiv förklarar detta fynden att helgenomsek-
venseringar av patientmaterial i vissa fall uppvisat tusentals 
mutationer i icke-kodande regioner men enbart ett fåtal i ko-
dande regioner. Prediktionen är att allt fler sjukdomskritiska 
icke-kodande mutationer i regulatoriska element kommer att 
identifieras allteftersom fokus skiftar från djupare analys av 
enbart kodande regioner till hela cancergenom. 

Precis som för nedärvda genetiska sjukdomar, där allt fler 
genetiska förändringar länkas till icke-kodande regioner3, 9, är 
det mest troliga scenariot att cancer uppstår genom ett sam-
spel mellan mutationer i både regulatoriska element och pro-
teinkodande regioner. 

Icke-kodande mutationer ser därmed ut att kunna vara yt-
terligare en viktig pusselbit i vår förståelse av den komplexa 
genetiska bakgrunden till cancer.

REGULATORISKA ELEMENT I B-KLL
Nästa stora utmaning för vår förståelse av transkriptionell 
reglering är att identifiera vilka regulatoriska element som 
styr vilken promotor. Detta är inte bara viktigt för vår förstå-
else av normala celler och deras utveckling utan även, i för-
längningen, för vår förståelse för de funktionella effekterna av 
mutationer och normal variation i regulatoriska element. 

Vårt mål är att adressera denna frågeställning med hjälp 
av en kombination av helgenomsmappning av regulatoriska 
element och interaktioner dem emellan. Initialt siktar vi på 
att göra detta i normala och maligna B-celler från kronisk 
lymfatisk leukemi (B-KLL), som är en av de vanligaste for-
merna av leukemi bland vuxna. Därmed hoppas vi kunna 

••• forskning
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kartlägga skillnader mellan transkriptionell reglering och an-
vändningen av regulatoriska element i normala B-celler och 
B-KLL-celler. 

Forskningen sker som ett samarbete mellan min grupp på 
Centrum för hematologi och regenerativ medicin (HERM) på 
Karolinska institutet och Hematologikliniken på Karolinska 
universitetssjukhuset.
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TESTIKELCANCER 

URINBLÅSECANCER

PROSTATACANCER

ASCO 2013

Urogenital 
cancer

Fokus på de nya terapierna
Årets ASCO bjöd på flera spännande föredrag inom om- 
rådet för urogenital cancer. Inom testikelcancer låg tonvik-
ten på stadium I-sjukdom. Vad gäller urinblåsecancer pre-
senterades en intressant educational session om primär 
blåsbevarande behandling med radioterapi. Fokus inom 
prostatacancer låg på de nya terapierna och den snabba ut-
vecklingen inom detta område. Här sammanfattas ett urval 
presentationer av ST-läkare Cecilia Merk, Onkologiska klini-
ken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna/Stockholm.

”Aktiv övervakning vid testikelcan-
cer stadium I är ett säkert alterna-
tiv, framförallt vid seminom.”
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SAMMANFATTNING

CECILIA MERK, ST-LÄKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, 
SOLNA/STOCKHOLM, CECILIA.MERK@KAROLINSKA.SE
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BRÖSTCANCER

ASCO 2013

Bröstcancer

Inga stora överraskningar
Årest ASCO bjöd inte på några stora överraskningar när det 
gäller bröstcancer. Däremot kommer de förväntade nyheter-
na om adjuvant endokrin terapi säkerligen att ändra på be-
handlingsrutiner och på hur vi diskuterar behandlingstidens 
längd med patienterna. Här presenteras några häjdpunkter 
av ST-läkaren Tomas Krantz, Jubileumskliniken, Sahlgrenska 
universitetssjukhuset, Göteborg. 

TOMAS KRANTZ, ST-LÄKARE, JUBILEUMSKLINIKEN, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, 
GÖTEBORG, TOMAS.KRANTZ@VGREGION.SE
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PANKREASCANCER

VENTRIKELCANCER

KOLOREKTALCANCER

ASCO 2013

GI cancer

En hel del matnyttiga studier
Vad gäller GI-cancer erbjöd ASCO 2013 inga kioskvältande 
nyheter, men en hel del matnyttiga studier presenterades 
och då framförallt för övre GI. Ett axplock följer nedan, 
samtliga randomiserade kontrollerade fas III-studier, sam-
manfattade av ST-läkare Anna Näslund och överläkare 
Birgitta Lindh, Onkologen, Norrlands universitetssjukhus, 
Umeå. 

”Vid kolorektalcancer KRAS vildtyp 
är cetuximab i kombination med 
kemoterapi fortsatt förstahandsval.”
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Resultat: Man såg en statistiskt signifikant skillnad i tid 
till första progress på 3,3 månader (p<0,0001) och en trend 
till ökad total överlevnad på 3,5 mån (p=0,035).

Klinisk kommentar: Tyvärr saknas en jämförelsearm med 
enbart capecitabin varför man inte kan säga om det är effekt 
av capecitabin, bevacizumab eller en kombination. Detta är 
inte en biverkningsfri behandling där vinsten till skillnaden 
mot kostnaden är måttlig. Kan möjligen vara ett alternativ 
för selekterade patienter. 

i första linjens behandling mot operabel, metastaserad kolo
rektalcancer KRAS vildtyp (abstrakt 3506). 592 patienter in
kluderades. 

Resultat: Signifikant förbättrad total överlevnad med i me

med bevacizumab (28,7 mån jämfört med 25 mån; p=0,0017). 

handsval.

taserad koloncancer KRAS vildtyp (abstrakt 3504). 272 pa

Resultat: Studien fick stoppas i förtid då den progressions
fria överlevnaden var signifikant sämre för patienter som fick 

Klinisk kommentar: Studien stödjer nuvarande riktlinjer, 
det vill säga att man vid operabel levermetastaserad kolorek
talcancer ska ge kombinationskemo och avstå antikroppsbe

värde.

behandling med bevacizumab efter första linjens kemoterapi 

serad kolorektalcancer (abstrakt 3503). 262 patienter inklude
rades. 

de ses. 
Klinisk kommentar: Underhållsbehandling med bevaci

zumab är varken bättre eller sämre än ingen behandling. Så
ledes inte stöd för underhållsbehandling med bevacizumab.

ANNA NÄSLUND, ST-LÄKARE, ONKOLOGEN, 
NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, UMEÅ, ANNA.NASLUND@VLL.SE

BIRGITTA LINDH, ÖVERLÄKARE, ONKOLOGEN, 
NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, UMEÅ, BIRGITTA.LINDH@VLL.SE
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ASCO 2013

Gynekologisk
cancer

Årets ASCO hade mycket nytt att erbjuda inom gynekolo-
gisk cancer. Två av fem föredrag på den centrala ”plenary 
session” ägnades åt gynekologisk onkologi. Nya rön presen-
terades som inte bara kommer att ändra framtidens kliniska 
praxis, utan också vår syn på allmän folkhälsa i hela världen. 
Överläkare Anastasios Sofiadis, Regionalt cancercentrum 
Stockholm-Gotland och ST-läkaren Kjell Bergfeldt, Onkolo-
giska kliniken, Karolinska universitetssjukhuset, Solna sam-
manfattar.

Nya rön kan ändra klinisk praxis

KJELL BERGFELDT, ÖVERLÄKARE, REGIONALT CANCERCENTRUM 
STOCKHOLM-GOTLAND, KJELL.BERGFELDT@SLL.SE

ANASTASIOS SOFIADIS, ST-LÄKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, 
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUS, SOLNA, 

ANASTASIOS.SOFIADIS@KI.SE
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Varje år insjuknar cirka 3 500 personer i lungcancer i Sverige 
och trots att det inte är den vanligaste cancerformen är det 
den som skördar mest dödsfall. Lungcancer delas primärt upp 
i småcellig (SCLC) och icke småcellig lungcancer (NSCLC). 
Prognosen är starkt knuten till hur avancerad sjukdomen är 
vid diagnos. 

-
rapi den vanligaste kurativa behandlingen. För denna patient-
grupp presenterade Jeffery et al en fyrarmad studie med do-

jämförde man såväl olika stråldoser (60 Gy jämfört med 74 
Gy) som tillägg av cetuximab (paklitaxel/karboplatin med 
eller utan cetuximab). Resultatet var överraskande nog att 60 
Gy gav både bättre total överlevnad (66,9 procent jämfört 
med 53,9 procent) och färre lokalrecidiv (25,1 procent jämfört 
med 34,3 procent) jämfört med 74 Gy vid 18 månader. 

Cetuximabkoden är ännu inte bruten och all data är inte 
analyserad men varför 74 Gy är sämre än 60 Gy i denna stu-
die kommer förmodligen att bli föremål för ytterligare dis-
kussioner. Resultatet ifrågasätter den gängse uppfattningen 
att doseskalering kan vara av värde för patienter med lokalt 
avancerad lungcancer. 

har sedan början av 2000-talet varit ett hett diskussionsämne 
och för närvarande finns tre läkemedel godkända för under-
hållsbehandling i Sverige; bevacizumab, pemetrexed och er-

på underhållsbehandling med olika substanser (abstrakt 
8040, 8012, 8015). Kontentan blev att trots mycket ny infor-
mation finns fortfarande inget helt klart svar på om och hur 
underhållsbehandling ska ges.

-
ka typer av mutationer är målriktad behandling intressant 
och tyrosinkinashämmare är i dag standard i första linjen vid 
EGFR-muterade patienter. På årets ASCO presenterades ett 

där ROS1 framstår som ett nytt intressant sådant efter de mer 
etablerade EGFR och ALK. 

-
tionellt franskt projekt där alla patienter som får diagnosen 
NSCLC rutinmässigt screenas för antal mutationer. Projektet 
startade i april 2012 och i januari 2013 hade mer än 10 000 
prover analyserats. Databasen kommer även att innehålla epi-
demiologiska, kliniska och terapeutiska data (abstrakt 8000). 
Vilka gener och vilka patienter som screenas varierar mycket 
i världen, och även på olika håll i Sverige, men ASCO rekom-
menderar i dag rutinmässig molekylärpatologisk screening på 
alla NSCLC patienter.  

två preparat som diskuterades mest var en CTLA-4-antikropp 

-
dier har startats/ska startas både på SCLC-patienter (abstrakt 
TPS7608) och NSCLC-patienter (abstrakt TPS8117). För 

ASCO 2013

Lungcancer

Brett spektrum av studier
På årets ASCO presenterades ett brett spektrum av studier 
på lungcancerområdet, allt från epidemiologi och grund-
forskning till flertalet fas III-studier. Ämnen som standard-
behandling, underhållsbehandling, immunterapi och muta-
tionsscreening diskuterades men än är det relativt få studier 
som i dagsläget ändrar aktuella behandlingsregimer. Här föl-
jer ett urval av studier och diskussioner från konferensen 
sammanfattade av ST-läkare Martin Hellström, Cancercen-
trum, Norrlands Universitetssjukhus, Umeå.

”ASCO rekommenderar i dag rutin-
mässig molekylärpatologisk screen-
ing på alla NSCLC patienter.”
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MPDL3280A pågår en fas I expansionsstudie (abstrakt 8008) 
där patienter med NSCLC är inkluderade. 

Värdet av modern immunterapi har ännu inte visats men 
resultaten av nämnda studier blir givetvis intressanta. Im-
munterapi kan bli en behandling som bidrar till att förbättra 
prognosen även för patienter med skivepitelcancer där de sto-
ra medicinska behandlingsframstegen hittills lyst med sin 
frånvaro.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis hade ASCO 2013 ett stort utbud för den 
lungcancerintresserade. Många ämnen, som standardbehand-
lingar, underhållsbehandling, immunterapi och mutations-
screening diskuterades men tyvärr är det relativt få studier 
som i dagsläget ändrar aktuella behandlingsregimer.

MARTIN HELLSTRÖM, ST-LÄKARE, CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, 
UMEÅ, MARTIN.HELLSTROM@VLL.SE
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MALIGNT MELANOM
Kirurgi har alltid varit en hörnsten vid behandling av primärt 
malignt melanom utan metastasering. Det finns dock en be-
tydande risk för recidiv och död i malignt melanom även om 
man gör en bra operation. Risken blir högre för patienter med 
mer avancerad stadium vid diagnos. Detta har motiverat 
forskning av olika typer av adjuvanta behandlingar efter ope-
ration i syfte att minska risken för recidiv. 

-
vant behandling efter primär operation av melanom eller ob-

-
lanompatienter med hög risk för lymfkörtelrecidiv. Patien-

observerade en statistiskt signifikant minskad risk för lymf-

-

är mycket värdefull eftersom det är den första randomiserade 

vid malignt melanom med lymfkörtelmetastasering (stadium 
-

mot lymfkörtelstationer till patienter som har en hög risk för 
lymfkörtelrecidiv.

METASTASERAD SJUKDOM
-

tienter med metastaserat malignt melanom introducerats. 
-

iska och de svenska läkemedelsmyndigheterna som andra lin-

-
-

gare behandling eller inte. 

-
tionspositiv avancerat melanom. 

-
gen ytterligare kan förbättra dessa behandlingar samt data 

som randomiserades till ipilimumab med eller utan sargra-

-
-

skillnaden kan delvis förklaras av att det fanns lägre lung- och 
gastrointestinaltoxicitet och lägre frekvens av behandlingsre-
laterad död i kombinationsarmen.

PD/PD-L1-SIGNALVÄGEN OCH MELANOM
-

taserat melanom med läkemedel som riktar sig mot signalvä-

immunförsvarets T-celler, dels av signalmolekylen PD-L1, 
-

ASCO 2013

Malignt
melanom

Nytt mål vid metastaserande sjukdom

Vid årets ASCO presenterades lovande resultat från läke-
medel som riktar sig mot signalvägen PD1/PD-L1 i immun-
försvaret. Studierna visade snabba och hållbara responser 
och resultat från pågående fas III-studier inväntas för att se 
om effekten bekräftas. Här sammanfattar Antonis Valachis, 
Onkologkliniken Sörmland, Mälarsjukhuset, Eskilstuna och 
Lars Ny, Avdelning för onkologi, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset, Göteborg ett urval presentationer.
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lerna binder till PD-1 på T-cellerna sker en avstängning av 
T-cellerna. Tanken med de nya antikropparna är att blockera 
någon av de två komponenterna för att på så sätt stänga av 
lymfocyternas normala avstängningsmekanismen. 

MPDL3280A, en antikropp som blockerar signalmolekylen 
PD-L1, vid behandling av 38 melanompatienter (abstrakt 
9010). Sammantaget fick 29 procent av patienterna en objek-

mot PD-1) till 117 melanompatienter (abstrakt 9009). Objek-
tiv respons var 38 procent men det fanns fem patienter med 

mot PD-1) till 87 respektive 107 melanompatienter och ob-
jektiv respons var 25 procent respektive 31 procent (abstrakt 
9011 och CRA9006). 

-
strakt CRA9006). Median överlevnad var 16,8 månader och 
tvåårsöverlevnaden var 43 procent. 

-
-

hort 1) eller samtidigt (kohort 2) (abstrakt 9012). Responsen 
var 20 procent i kohort 1 medan den var 40 procent i kohort 

patienterna. Responserna var snabba och hållbara. Den to-
tala ettårsöverlevnaden var 82 procent i kohort 2. Däremot 

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis finns det fortfarande ingen medicinsk 

misslyckades med att påvisa en förlängd överlevnad. Strålbe-
handling mot lymfkörtelstationer kan övervägas om syftet är 
att förbättra chansen för lokal kontroll. 

När det gäller metastaserat melanom minskar tillägg av 
-

laterade biverkningar och förefaller ge förlängd överlevnad 

-

-
mer vi att framöver få en ny ”standard of care” för patienter 
med metastaserat malignt melanom.

”Den nya kategorin immunterapi 
mot signalvägen PD1 visade lovan-
de resultat med snabba, hållbara re-
sponser och längre överlevnad.”

ANTONIS VALACHIS , ST-LÄKARE, ONKOLOGKLINIKEN SÖRMLAND, 
MÄLARSJUKHUSET, ESKILSTUNA, ANTONIS.VALACHIS@DLL.SE

LARS NY, ÖVERLÄKARE, AVDELNINGEN FÖR ONKOLOGI, SAHLGRENSKA 
UNIVERSITETSSJUKHUSET, GÖTEBORG, LARS.NY@VGREGION.SE
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HUVUD- OCH HALSCANCER
-
-

-
-
-

-

-
-

-
-

-
-
-

-
-
-

-

-

-
-

-
-

SAMMANFATTNING

ASCO 2013

Huvud-
och halscancer

Försmak av morgondagens 
cancerbehandling i HPV-åldern

ASCO 2013 innebar, med undantag för tyroideacancer, inga 
nyheter som omedelbart förändrar klinisk praxis men väl en 
blick mot morgondagens behandling i HPV-åldern. Här pre-
senterar ST-läkare Mattias Olin, Onkologkliniken, Ryhovs 
sjukhus, Jönköping ett urval på tre studier, var och en den 
första i sitt slag. 

”Fokus på en stor del av kongressin-
nehållet inom huvud- och halscancer 
var på ämnet HPV-positiv cancer.”
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Det återstår att se om vägen till deintensifiering ska gå 
genom reduktion av enbart strålbehandling, som ju klassikt 
har utgjort basen i behandlingen. Den jämförande studien av 
cisplatin och cetuximab var något av en besvikelse som inte 
kommer att kunna besvara den viktigaste frågeställningen. 

Den svenska Artscan 3-studien med start inom kort hop-
pas göra detta. Sorafenib utgör ett konkret behandlingsalter-

nativ för radiojodrefraktär tyroideacancer. Med tanke på bi-
verkningsprofil bör det användas selektivt och är aktuellt i 
första hand för patienter i relativt gott allmäntillstånd med 
påvisad progredierande sjukdom. 

MATTIAS OLIN, ST-LÄKARE, ONKOLOGKLINIKEN, RYHOVS SJUKHUS, 
JÖNKÖPING, MATTIASOLIN@HOTMAIL.COM
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SARKOM
Sarkom är en ovanlig typ av cancer som indelas i cirka 50 
olika subtyper. I Sverige inträffar 400–500 nya fall per år och 
etiologin är relativt okänd. De vanligaste subtyperna är lipo-
sarkom, leiomyosarkom, synovialt sarkom och gastrointestinal 
stromatumör (GIST). Sarkom brukar spridda sig till lungor 
(70 procent), lever, skelett och lymfkörtlar. Femårsöverlevna-
den ligger på cirka 55 procent. Patienter som har operabla 
metastaser och/eller cytostatikakänsliga tumörer har chans 
till långtidsöverlevnad.

-

längsta rapporterade randomiserade adjuvantstudien för os-
-

tologiskt bra på två induktionskurer med cytostatikaregimen 

randomiserades till cytostatika (4 kurer till) eller cytostatika 
(4 kurer) och veckovis interferon alfa 2b i ytterligare ett och 

Studien misslyckades med att visa en gynnsam effekt av 
interferon (händelsefri överlevnad 77 procent jämfört med 74 
procent och total överlevnad 92 procent jämfört med 90 pro-
cent, där ingen skillnad var signifikant). Till studiens nackdel 
var att många patienter avbröt sin behandling eller aldrig 
började (55 procent erhöll hela behandlingen som planerat) på 
grund av dålig tolerans och biverkningar. 

-
hållsbehandling med trabektedin hos 885 patienter från 

-
handlingen gavs som andra eller tredje linjens behandling vid 

överlevnad skilde sig mycket från gruppen som avbröt be-

-

av imatinib ”rechallenge” (återinsättning) efter svikt på andra 
linjens behandling. Studien visade signifikanta skillnader sif-
fermässigt men kanske inte någon klinisk betydelse, i avsak-
nad av data om symtomlindring, som är ett viktigt utfall i 
tufft behandlade patienter. 

I övrigt presenterades följande intressanta data rörande GIST: 

-
fektmått för sekundär resistens i adjuvant behandling (ab-

-

-

-

NJURCANCER

och 40 procent av dem har metastatisk sjukdom vid diagno-

ASCO 2013

Sarkom och 
njurcancer

Klassiska behandlingar dominerade

Två klassiska behandlingar inom sarkom- respektive njur-
området var de mest intressanta på årets ASCO. EURAMOS-1 
är den längsta rapporterade randomiserade adjuvanta 
studien för osteosarkom och RECORD-3 är den första stu-
dien inom metastaserade njurcancer som jämför olika 
sekventiella behandlingar. Här sammanfattar ST-läkaren 
Andreas Nearchou, Onkologkliniken Sörmland, Mälarsjuk-
huset, Eskilstuna ett urval av presentationerna på området.

”Det mest intressanta och kliniskt 
relevanta från årets ASCO-möte 
var resultatet från EURAMOS-
1-studien.”
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sen. 30 procent av de som opereras kommer att få ett återfall. 
Den vanligaste subtypen är klarcelligt njurcellscarcinom (85 
procent). I dagsläget kan patienter med metastaserad njurcan-
cer klara sig cirka 30 månader, vilket beror på målriktade 
behandlingar som lanserades först 2006.

Metastaserat njurcellscarcinom (mRCC): 

-

fas II-studie som jämförde sekventiell behandling med evero-
limus-sunitinib med sunitinib-everolimus hos 471 patienter 
(abstrakt 4504). Studien visade att standardsekvensen (TKI-

-
nad 7,9 månader jämfört med 10,7 månader; HR 1,43 (1,15–
1,77). 

njurcancer inom området immunbaserad terapi. Båda studi-
erna visade remarkabla resultat (50 procent av patienterna 
med en progressionsfri överlevnad på mer än 24 veckor res-
pektive en responsduration på 12,9 månader i median) med 
acceptabel toxicitet (13 procent respektive 21 procent grad 
3/4). Den första gällde en antikropp (MPDL3280A) mot li-

ganden PD-L1, medan den andra gällde en antikropp (nivo-
lumab) mot receptorn PD-1. Båda antikropparna har testas 
på andra cancrar med lika imponerande resultat. 

(abstrakt 4508) som utvärderade 12 veckors behandling med 
pazopanib före planerad nefrektomi vid metastaserad njur-
cellscancer. 83 procent av patienterna hade klinisk nytta av 
behandlingen och, viktigast, ingen patient blev inoperabel i 
väntan på operation. Studien uppvisade också två möjliga bio-
markörer, ki67 och CD31 vars höga nivåer kan korreleras till 
progression. 

studie (abstrakt 4507) som skulle utvärdera adjuvant cG250 
(girentuximab) mot placebo i 864 högriskpatienter med klar-
cellig njurcellscancer. Primärt effektmått uppnåddes inte för 
alla patienter men subgruppsanalys visade att risken för åter-
fall minskas signifikant med cirka 40 procent för patienter 
som har en CAIX score (uttryck av karbanhydras IX i tumör-
vävnad) över 260 eller över 200 och är under 65 års ålder. 

Från vänster till höger: Pehr Lind, Kjell Bergfeldt, Anastasios Sofiadis, Thomas Krantz, Cecilia Nilsson, Mattias Olin, Mahmoud
Koshnoud, Martin Hellström, Cecilia Merk, Chunde Li, Mikael Johansson, Anna Näslund, Lars Ny, Birgitta Lindh, Antonis Valachis, David Kudrén, 
Andreas Nearchou.

ANDREAS NEARCHOU , ST-LÄKARE, ONKOLOGKLINIKEN SÖRMLAND, 
MÄLARSJUKHUSET, ESKILSTUNA, ANDREAS.NEARCHOU@DLL.SE
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“Profiling of exosomes 
could form the basis of 
personalized, targeted 
cancer therapies.”
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Cancer cells acquire cell-autono-
mous capacities to undergo li-
mitless proliferation and survi-

val through alterations in key regulatory 
genes, i.e. oncogenes and tumor sup-
pressors. Nevertheless, the formation of 
a clinically relevant tumor requires sup-
port from the surrounding stroma, also 
known as the tumor microenvironment. 

According to recent advances, the tu-
mor microenvironment is a complex mi-
lieu comprised of the extracellular ma-
trix (ECM) and normal cells recruited 
from the surrounding tissue and the 
circulation (Figure 1). This intricate ni-
che fosters cancer initiation, progression 
and metastasis in multiple ways1. 

More specifically, endothelial cells 
(ECs) and pericytes promote the forma-
tion of tumor vasculature, providing tu-
mors with the oxygen and nutrient supp-
ly. Fibroblasts support tumor growth, 
invasion and angiogenesis by depositing 

the ECM and secreting growth factors. 
Cells of the immune system, tumor-as-
sociated macrophages in particular, en-
sure an immunosuppressive and growth-
promoting compartment. Finally, the 
ECM provides three-dimensional orga-
nization of a tumor mass, regulates cel-
lular signaling and acts as a reservoir of 
growth factors. 

The tumor microenvironment is pro-
foundly modulated by various stress con-
ditions, such as hypoxia, acidosis, nu-
trient deprivation and oxidative stress, 
which occur as a result of rapid, unres-
trained tumor growth. They are now re-
cognized as selective pressures that pro-
mote tumor aggressiveness and con-
found therapeutic efforts2. 

TUMOR HYPOXIA AND ANGIOGENESIS 
Hypoxia, or low oxygen tension, is a 
common feature of the tumor microen-
vironment. It occurs primarily as a con-

sequence of disturbed microcirculation 
and deterioration of oxygen diffusion 
conditions. Adaptation to hypoxia in 
cancer cells results from the transcriptio-
nal induction of a series of genes coding 
for proteins that facilitate anaerobic gly-
colysis, resistance to apoptosis, tumor 
angiogenesis, invasion and metastasis. 

These adaptive responses are driven 
mainly by a family of transcriptional ac-
tivators, known as hypoxia inducible fac-
tors (HIFs), and underlie hypoxia-driven 
tumor progression3. Indeed, the expres-
sion of hypoxia-related markers has been 
correlated with poor survival in cancer 
patients4.

Angiogenesis is one of the best esta-
blished adaptive processes occurring in 
response to tumor hypoxia. It involves 
formation of tumor capillaries from pre-
existing host tissue vasculature in a 
multi-step process, governed by the in-
terplay between vascular cells, i.e. en-

Exosomes as markers and 

mediators of tumor hypoxia

Cancer is regarded as a multicellular organism highly dependent on coordinated communi-
cation between tumor cells and stromal cells. Increasing evidence suggests that intratumo-
ral hypoxia drives tumor development and aggressiveness through modulation of the com-
plex network of cancer-stromal cell interactions. However the exact mechanisms underlying 
this phenomenon are not fully understood. In this article, dr. Paulina Kucharzewska from 
Department of Clinical Sciences in Lund presents the emerging role of cancer cell-derived 
exosome vesicles in hypoxia-dependent intercellular communication between malignant 
and vascular cells, suggesting that exosomes may constitute a potentially targetable media-
tor and a noninvasive biomarker of hypoxia-driven tumor development. 
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dothelial cells and pericytes, the ECM 
and angiogenic factors, most important-
ly vascular endothelial growth factor 
(VEGF)5. Importance of angiogenesis for 
tumor growth and metastasis is under-
scored by clinical data showing that 
high intratumoral microvessel density 
has an adverse effect on prognoses of pa-
tients with various types of cancer6, 7. 
These observations have led to the intro-
duction of angiogenic inhibitors, targe-
ting the VEGF pathway, in the treat-
ment of a number of cancer types. 

VESICULAR COMMUNICATION IN 
CANCER
Expansion of cancer requires an active 
collaboration between various cells of 
the tumor stroma. This is fulfilled by 
different cross-talk pathways, such as di-
rect cell-to-cell contacts, cell-to-ECM 
contacts and release of signaling mole-
cules. Recent reports convey the idea 
that intercellular exchange of informa-
tion may also occur through cellular se-

cretion of vesicles, also known as exoso-
mes (Figure 2).

Exosomes are small (30–100 nm in 
diameter), virus-like particles that are 
secreted by most cell types, including 
cancer cells. They are formed by inward 
budding of the limiting membrane of 
endocytic compartments, leading to the 
formation of vesicle-containing endoso-
mes, known as multivesicular bodies 
(MVBs). MVBs can either evolve into ly-
sosomes for cargo degradation or fuse 
with the plasma membrane and release 
intraluminal vesicles (ILVs) as exosomes. 
Since exosome formation involves two 
inward budding processes, exosomes 
have the same topology as a cell, with 
the extracellular domain of proteins ex-
posed on the outside and cytosol in their 
lumen8. 

Exosomes are complex entities carry-
ing various molecular constituents of 
their cell of origin. In addition to cell 
type specific proteins, exosomes contain 
a common set of proteins, e.g. heat shock 

proteins, annexins, Rab proteins and te-
traspanins (e.g. CD63 and CD81). Exo-
some membranes show enrichment of 
distinct lipids, such as sphingolipids, 
cholesterol and phosphatidylserine. Nu-
cleic acids contained in exosomes include 
mRNAs, microRNAs and long non-co-
ding RNAs8, 9. 

Once released into the extracellular 
space, exosomes modulate phenotypes of 
target cells through several mechanisms. 
Upon discharge, vesicles may undergo 
membrane rupture, leading to pericel-
lular release of their cargo. Alternatively, 
exosomal membrane proteins can inte-
ract with recipient cells in a juxtacrine 
fashion, acting as ligands for cell surface 
receptors. Exosomes may also reach the 
interior of target cells by plasma mem-
brane fusion or through endocytosis. In 
these instances, molecular cargo is relea-
sed inside target cells, and thereby may 
interact with their signaling machinery. 
Interestingly, some vesicles may enter 
biological fluids, such as cerebrospinal 
fluid, blood and urine, enabling long-
range exchange of information9.

Recent studies have suggested parti-
cipation of tumor-associated exosomes 
in various processes underlying tumor 
development and progression, including 
angiogenesis, escape from immune sur-
veillance, ECM degradation and meta-
stasis8, 9. Further support for the pro-tu-
morigenic role of exosomes comes from 
clinical data showing that the number of 
circulating vesicles is increased in pa-
tients with cancer and correlates with 
poor prognosis10.

EXOSOMES AS MEDIATORS OF HYPOX-
IC RESPONSE IN GBM
Given the observations, which indepen-
dently link both hypoxia and exosomes 
to cross-talk between cancer cells and 
vascular cells during tumor develop-
ment, we set out to investigate the po-
tential role of exosomes in hypoxia-de-
pendent intercellular signaling in a 
highly aggressive brain tumor, glioblas-
toma multiforme (GBM). The choice of 
GBM as a tumor model in our studies 
was justified by the fact that high-grade 
gliomas exhibit profound hypoxia and 
vascularization.

Initially we focused on investigating 
how the molecular cargo contained 
within exosomes is dependent on the ox-

HETEROTYPIC INTERACTIONS IN THE TUMOR MICROENVIRONMENT

Figure 1. Cancer cells reside in an intricate niche composed of extracellular matrix components 
and normal cells, such as endothelial cells, pericytes, fibroblasts and tumor-promoting immune 
cells, recruited from the surrounding tissue and the circulation. Dynamic and reciprocal interac-
tions between cancer cells and their local environment facilitate tumor development. Various 
stressors, including hypoxia, acidosis, nutrient deprivation and oxidative stress, are inherent fea-
tures of the tumor microenvironment that accelerate tumor progression by modifying the inte-
ractions between different constituents of this niche.
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ygenation status of the donor cells. For 
this purpose, we isolated exosomes from 
media collected from GBM cells, cultu-
red beforehand either under normoxic or 
hypoxic conditions. Next, RNA and pro-
tein content of exosomes and their donor 
cells were subjected to gene expression 
and proteome analyses, respectively. 

Profiling revealed that the molecular 
information contained in exosomes lar-
gely reflected the oxygenation status of 
GBM cells. In addition, hypoxia induced 
the enrichment in exosomes of various 
mRNAs and proteins, such as IGF bin-
ding protein 3 (IGFBP3), N-myc 
downstream regulated 1 (NDRG1), lysyl 
oxidase (LOX), plasminogen activator 
inhibitor 1 (PAI1), interleukin 8 (IL8) 

and caveolin 1 (CAV1), which are asso-
ciated with poor glioma patient progno-
sis. 

These data suggest that tumor hy-
poxia generates exosomes with pro-tu-
morigenic activities, which once released 
into the circulation may constitute a 
non-invasive biomarker of the oxygena-
tion status and aggressiveness of GBM 
tumors. To explore this possibility, we 
performed the proteome analysis of exo-
somes isolated from plasma of GBM pa-
tients and matched control subjects. In-
terestingly, our profiling revealed that 
exosomes derived from GBM patients 
compared with controls were enriched in 
several hypoxia-regulated proteins with 
important roles in GBM pathology, in-

cluding MMP9, pentraxin 3 (PTX3), 
IL8, CD26, PAI1 and CAV1.

Our findings on the hypoxic regula-
tion of exosome-associated cargo motiva-
ted further studies on the functional role 
of exosomes in hypoxia-dependent cross-
talk between cancer cells and vascular 
cells. We found that exosomes produced 
by hypoxic GBM cells were more potent 
inducers of EC proliferation, survival 
and tube forming capacity compared 
with normoxic counterparts. Our me-
chanistic data indicated that the angio-
genic phenotype of ECs may result from 
exosome-mediated activation of cell sur-
face receptors, i.e. epidermal growth fac-
tor receptor (EGFR), ephrin type A re-
ceptor 2 (EPHA2) and VEGF receptor 2 
(VEGFR2) in endothelial cells. Additio-
nally, vesicle mediated delivery of hy-
poxia-regulated cargo to ECs in a process 
of endocytosis could also explain activa-
tion of ECs. The microscopy data show-
ing internalization of exosomes by ECs 
support this idea. 

Interestingly, we found that ECs con-
ditioned by hypoxic exosomes secreted 
numerous growth factors and cytokines 
and exhibited enhanced paracrine stimu-
lation of proliferation and migration of 
both pericytes and GBM cells. We also 
demonstrated that exosomes induced hy-
poxia-dependent autocrine activation of 
GBM cell migration. 

To investigate whether the above fin-
dings hold true in vivo, we setup a mou-
se GBM xenograft model, in which ani-
mals were subcutaneously inoculated 
with GBM cells alone or cells mixed 
with normoxic or hypoxic exosomes. Re-
markably, tumors grown in the presence 
of hypoxic exosomes exhibited accelera-
ted growth compared with control tu-
mors and tumors grown with normoxic 
vesicles. Histological examination of tu-
mors demonstrated that hypoxic exoso-
mes enhanced tumor growth by indu-
cing profound vascularization and tumor 
vessel pericyte coverage, resulting in 
better oxygenation of tumors and in-
creased GBM cell proliferation.

In summary, our data suggest that 
exosomes constitute a novel mediator of 
hypoxia-driven tumor development, and 
that the exosomal molecular signature 
may serve as a biomarker to assess the 
oxygenation status and aggressiveness of 
malignant tumors (Figure 3)11.

EXOSOMES AS MEDIATORS OF INTERCELLULAR COMMUNICATION IN CANCER

Figure 2. Exosomes are small vesicles released from cancer cells by exocytic fusion of MVB with 
the cell surface. They carry various molecular constituents of their cell of origin, such as soluble 
and transmembrane proteins, variety of lipids incorporated into their membranes and nucleic 
acids. Upon discharge, exosomes modulate phenotypes of stromal cells through interaction bet-
ween ligands on their surface and receptors on recipient cells. Exosomes may also reach the inte-
rior of target cells through endocytosis or fusion at the plasma membrane. Consequently, trans-
membrane proteins can be transferred to the plasma membrane and trigger signaling, whereas 
soluble components released inside target cells may interact with intracellular signaling machi-
nery. 
Abbreviations: ILVs = intraluminal vesicles; MVB = multivesicular body; miRNAs = microRNAs; ln-
cRNAs = long non-coding RNAs.
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CONCLUSIONS AND FUTURE 
PERSPECTIVES
In accordance with the prevailing view, 
the hypoxic response of cancer cells in-
volves regulation of manifold cytokines, 
growth factors and proteases shaping the 
tumor microenvironment. In this study, 
we complement this picture by presen-
ting evidence that exosomes are novel 

mediators of hypoxia-driven, phenotypic 
alteration of the tumor vasculature.  

Tumor hypoxia has been implicated 
not only in angiogenesis but also in a 
variety of other tumor-promoting pro-
cesses, such as evasion of immune sur-
veillance, recruitment of tumor-promo-
ting stromal cells, invasion and metasta-
sis. Hence, our findings should motivate 
further studies to investigate in more 
detail the role of exosomes in these re-
sponses to hypoxia. This research will 
undoubtedly help us to unravel the com-
plexity of the hypoxic signaling respon-
se in the tumor microenvironment.

The emerging role of exosomes in hy-
poxia-dependent tumor development 
implicates them as potential targets of 
anti-cancer therapies. Given the multi-
faceted biological effects of exosomes, 
mediated by the concerted action of nu-
merous effector molecules, exosome tar-
geting approaches should focus on gene-
ral mechanisms of exosome signaling, 
such as exosome uptake by recipient cells 
and exosome formation, rather than on 
single vesicle constituents. In support of 
this idea, recent studies have shown that 
inhibition of the small GTPase Rab27a, 
i.e. a key regulator of exosome forma-
tion12, counteracted the tumorigenic ef-
fects of exosomes13.

The most important clinical implica-
tion of our findings is the possibility of 
exploiting molecular signature of 
circulating exosomes as a non-invasive, 
biomarker profile that reflects hypoxic 
signaling and aggressiveness of GBM tu-
mors. In this context, profiling of exoso-
mes could form the basis of personali-
zed, targeted cancer therapies. However, 
before it can happen, several issues have 
to be resolved, including establishment 
of standardized methods for selective 
capture of tumor-specific exosomes from 
the body fluids and development of more 
reliable and rapid profiling technologies.
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••• forskning

EXOSOMES AS MARKERS AND MEDIA-
TORS OF TUMOR HYPOXIA

Figure 3. Hypoxic GBM cells release exoso-
mes, loaded with hypoxia-regulated effector 
molecules, including mRNAs and proteins (1). 
These vesicles induce both autocrine activa-
tion of GBM cell migration (2) and a paracrine, 
pro-angiogenic response in endothelial cells 
(3). Activated endothelial cells start to secrete 
cytokines and growth factors (4), which in turn 
mediate paracrine stimulation of both pericy-
tes (5) and GBM cells (6). Some vesicles may en-
ter the circulation (7) and constitute a readily 
accessible biomarker, reflecting hypoxic sig-
naling and angiogenic activity of the growing 
GBM tumor.

PAULINA KUCHARZEWSKA, PHD, LUND
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YOU ARE INVITED TO JOIN A THERAPY-ORIENTATED  
TRAINING SESSION, LIVE PRESENTATION AND DISCUSSION
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We are pleased to invite you to participate in the new Nordic PEER Melanoma 
online meeting:
impact in clinical practice? 

Please take the opportunity to learn, share, discuss experiences, expand your knowledge and develop 
your skills in the treatment and clinical management of advanced melanoma patients. To give you the  
best opportunity to participate, the meeting will be run on two separate dates:

Wednesday October 23 @ 12.00–13.00 CET with Dr Paul Lorigan (UK),  
chaired by Dr Giuseppe Masucci (Sweden)

Tuesday 29 October @ 16.00–17.00 CET with Dr Paul Lorigan (UK),  
chaired by Dr Giuseppe Masucci (Sweden)

Key areas of discussion will include:

Novel therapies in advanced melanoma changing the treatment paradigm – how to  
evaluate success in clinical practice 

Important factors to highlight in the dialogue with patients treated with immunotherapy 
compared to targeted therapies 

How to use the immune-related response criteria and their impact on clinical practice

Optimising the chance for long-term survival – integration of approved therapies  

Learnings from clinical practice

The format of the meeting will offer participants the opportunity to discuss and contribute to  
the above topics and ask questions.

Speaker: Chair:  
Dr Paul Lorigan  Dr Giuseppe Masucci  
Department of Medical Oncology Department of Oncology  
University of Manchester, UK  Karolinska University Hospital Solna, Sweden

To register your attendance at this meeting please visit the website: 

 
by following the link below: 

We look forward to you joining us.

Anna Labecker, Charlotte Clemmensen, Pertti Paavola and Trond Vassbotn
Product Managers 
Bristol-Myers Squibb
+46 8 704 71 00 

https://www.surveymonkey.com/s/nordicpeermelanoma

http://inspiredscience.adobeconnect.com/nordicpeermelanoma/
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Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

dalteparinnatrium 

Venös tromboembolism är en av de vanligaste  

orsakerna till död hos cancerpatienter 1

  LMH i minst sex månader rekommenderas för behand-

ling och sekundärprofylax av djup ventrombos och 

lungemboli hos cancerpatienter 2,3

  Fragmin är det enda LMH som har godkänd indikation 

för behandling och sekundärprevention av VTE hos 

cancerpatienter 4
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för behahahandndndlilil ngng ooochccch sssekekunnnndädädädädäd rprprppprerererereveveeveventntntntnnttttioioioooonnnnn avavavavaa VVVVVTETETT  hososoo  föför behahandndndlillingngng oochccc  se

cacancerererpapap titienenntett r r 4
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Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. B01AB04. Ingår i läkemedelsförmånen. Godkända indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli när trombolytisk 
behandling eller kirurgi inte är aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och sekundärprevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax 
till patienter med kraftigt ökad risk för venös tromboembolism och som är tillfälligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstånd som t.ex. hjärtinsufficiens, andningsinsuf-
ficiens, allvarlig infektion. 5. Instabil kranskärlssjukdom (instabil angina och icke Q-vågsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under he-
modialys och hemofiltration. Kontraindikationer: Överkänslighet för Fragmin eller andra lågmolekylära hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller misstänkt 
immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ II). Akut gastroduodenalt ulcus och hjärnblödning eller annan aktiv blödning. Svår koagulationsrubbning. Akut 
eller subakut septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet, öga och öra. Epidural anestesi eller punktion av spinalkanalen och samtidig behandling 
med höga doser dalteparin (såsom vid behandling av akut djup venös trombos, lungemboli och instabil kranskärlssjukdom). Epidural anestesi under förlossning är absolut 
kontraindicerat hos kvinnor som behandlas med antikoagulantia. Hos gravida kvinnor har halveringstider för dalteparin på 4-5 timmar uppmätts under den sista trimestern. 
Styrkor: 2500 IE/ml, 10000 IE/ml, 25000 IE/ml. Förpackningar och priser: se www.fass.se. För gällande priser på sjukhusartiklar på rekvisition, se regionala upphandlings-
avtal. Datum för senaste översyn av produktresumén 2012-11-16. För mer information se www.fass.se. www.pfizer.se. FRA20121123PSE02
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Ett genombrott för kvinnor  
med avancerad bröstcancer

Det blev utfallet i studien BOLERO-2, där Afinitor  
i kombination med exemestan jämfördes med  
just exemestan och placebo.1,2 Behandlingen  
visade också signifikanta utfall i studiens alla för - 
definierade subgrupper, vilket gör resultaten till 
något av det största som har hänt inom behand - 
lings området ER+/HER2– bröstcancer på 15 år. 

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren 
inom området – ett nytt inslag i behandlings-
arsenalen, vid sidan av endokrin terapi och 
cytostatika. Afinitor har en väl dokumenterad 
säkerhetsprofil och möjliggör mer värdefull tid att
dela med nära och kära, utan att livskvaliteten 
påverkas negativt av behandlingen.

Fördubblad PFS till mellan 8 och 11 månader1

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

R F ATC kod: L01XE10. Indikationer: Hormonreceptorpositiv avancerad bröstcancer. Afinitor är indicerat för behandling av hormonreceptorpositiv och HER2/neu-negativ avancerad bröstcancer hos postmenopausala 
kvinnor utan symtomatisk visceral sjukdom i kombination med exemestan i samband med recidiv eller sjukdomsprogress efter tidigare behandling med en icke-steroid aromatashämmare; Neuroendokrina tumörer 
med ursprung från pankreas. Afinitor är indicerat för behandling av inoperabel eller metastaserande, väl eller måttligt differentierade, neuroendokrina tumörer med ursprung från pankreas hos vuxna med progredierad 
sjukdom; Njurcellscancer. Afinitor är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer, där sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-hämmare. Beredning: Tablett 5 och 10 
mg. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid samtidig 
behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp p.g.a. försämrad 
sårläkning. Afinitor kan påverka njurfunktionen. För ytterligare information beträffande: pris, dosering, varningar, försiktighet, biverkningar och hantering, se www.fass.se. Senaste översyn av Produktresumé:  

Referens: 1. Piccart M et al. ASCO 2012, Abstract 559 (poster). 2. Baselga J et al. NEJM 2012; 366: 520–529.
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