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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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Fragmin förfylld spruta 
med integrerat stickskydd
Läs mer på www.fragmin.se

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. Trombosprofy-
lax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt ökad risk för venös tromboembolism och som är tillfälligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstånd som 

-

och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller misstänkt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ II). Akut gastroduodenalt ulcus och 

öga och öra. Epidural anestesi eller punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med höga doser dalteparin (såsom vid behandling av akut djup venös 
-
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redaktörens                       
 rader

Våren kommer – och med den Onkologidagarna

Detta nummer kommer ut i samband med Onkologidagarna i Eskilstuna, vilket föranlett oss 
att i förväg besöka Sörmlands onkologiska klinik på Mälarsjukhuset för att se hur de har det. 
Det blev ett möte med positiva förtecken på en onkologklinik där landstinget satsat drygt 
100 miljoner på en ombyggnad som nu har två år på nacken. Landstinget är även positivt till 
forskning, vilket märks på de 20 kliniska studier som bedrivs för närvarande. Om detta och 
en hel del till kan ni läsa i reportaget.

För övrigt bjuder detta nummer bland annat på en debattartikel om att effektivisera 
dataöverföringen till kvalitetsregister, en artikel om biomarkören A1B1 som kan förutspå 
effekt av adjuvant tamoxifen, en upptäckt som tilldelades Guldpillret 2013, och en artikel om 
ablationsteknik där leverkirurgi inte är möjlig, en teknik som håller på att utvecklas mot att bli 
kurativt syftande.

Så här till vårens ankomst har vi sjösatt vår nya hemsida där ni kan ta del av nyheter inom 
cancerområdet, prenumerera på nyhetsbrev, ladda hem tidningen med mera. Adressen är 
densamma som tidigare: onkologiisverige.se. Välkommen dit!

Slutligen vill vi be om ursäkt för ett tekniskt fel i förra utgåvan av tidningen vilket ledde 

information. Detta innebar att bilderna blev utan värde och vi publicerar därför artikeln igen i 
sin helhet i detta nummer. Jag hoppas att den därmed får den uppmärksamhet den förtjänar. 

Trevlig läsning i vårsolen!

Patrik Gustavsson
Chefredaktör
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SUBLINGUUAALLLLLLTTTTTTTTTTAAA

Flexibilitet för patienten
Effentora är en ny transmukosal opioidformulering som kan 

administreras både BUCKALT och SUBLINGUALT.

Effentora är indicerad för genombrottssmärta hos vuxna 

cancerpatienter som redan står på underhållsbehandling med 

långverkande opioider.

SW
/E
FF
/1
3/
00

02Teva Sweden AB
Järnvägsgatan 11 | Box 1070 | 251 10 Helsingborg
Tel 042 12 11 00 | Fax 042 12 11 08 | www.teva.se

Scandinavia

Effentora (fentanyl), Rx, F,             Beroendeframkallande medel. Iakttag största försiktighet vid förskrivning av detta läkemedel. N02AB03. Effentora 

används för behandling av genombrottssmärta hos vuxna cancerpatienter som redan behandlas med opioider som underhållsbehandling vid lång-

varig cancersmärta. Buckaltablett 100, 200, 400, 600 och 800 mikrogram. Effentora tillhandahålls av Teva Sweden AB, Box 1070, 251 10 Helsingborg, 

www.teva.se. För ytterligare information samt pris se www.fass.se. Datum för översyn av produktresumé: 2013-02.
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När du träffar en patient med metastaserat malignt melanom, vad 

står bakom den behandling du väljer? Effekt och säkerhet av Zelboraf 

har utvärderats hos nästan 4000 patienter i kliniska studier1-3. Det är 

erfarenhet att föra vidare till dina patienter. 

Referenser: 
1. Zelboraf produktresumé, December 2013. 2. Larkin J et al. Open-label, Multicenter Safety Study with Vemurafenib in 
Patients with BRAFV600 Mutation-Positive Metastatic Melanoma: Interim Analysis. Presented at the 2013 Annual Meeting of 
the American Society of Clinical Oncology (ASCO); May 31-June 4, 2013; Chicago, Illinois. 3. Flaherty K et al. Inhibition of
Mutated, Activated BRAF in Metastatic Melanoma. N Engl J Med 2010;363:809–19.

Zelboraf® (vemurafenib) 
Indikationer: Vemurafenib är indicerat som monoterapi för behandling av vuxna patienter med BRAF V600 mutationspositivt 

icke-resektabelt eller metastaserat melanom. Dosering: Den rekommenderade dosen vemurafenib är fyra tabletter à 

240 mg två gånger dagligen. Beredningsform och förpackningar: Filmdragerade tabletter à 240 mg vemurafenib i 

blisterförpackningar om 56 tabletter. Varningar och försiktighet: Solkänslighet, skivepitelcancer, avvikande levervärden, 

förlängd QT-tid. Kontraindikationer: Överkänslighet mot aktiva substansen eller mot något ingående hjälpämne. 

Produktresumé uppdaterad december 2013. (L01XE15, Rx, EF)

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. Detta kommer att göra det möjligt att snabbt identifiera ny    

     säkerhetsinformation. Hälso- och sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning.

För mer information: www.fass.se. 

Roche AB, 08-726 12 00, www.roche.se, SE.ZEL.1402.1, Mars 2014
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Den enda BRAF-hämmaren 
med bevisad överlevnadsvinst1 
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PSA

Tafinlar (dabrafenib) för behandling av vuxna patienter med 

malignt hudmelanom som har metastaserat eller som inte 

kan tas bort kirurgiskt ingår i högkostnadsskyddet från fe-

bruari 2014. Tafinlar är endast avsett för patienter vars me-

lanomtumörceller har undersökts och visat sig ha BRAF 

V600-mutation i sina gener. 

I den kliniska huvudstudien visades bättre effekt för Ta-

finlar jämfört med cancerläkemedlet dakarbazin, mätt i form 

av hur länge patienter överlevde innan deras sjukdom för-

värrades. Det fanns också en skillnad i medianöverlevnad 

mellan grupperna, till Tafinlars fördel. Företaget har även i 

en hälsoekonomisk analys jämfört Tafinlar med dakarbazin. 

Tandvårds- och läkemedelsförmånsverket, TLV, bedömer 

att kostnaden för nyttan av behandling med Tafinlar är hög. 

Sjukdomens mycket höga svårighetsgrad gör dock att läke-

medlet får bedömas vara ett kostnadseffektivt behandlings-

alternativ. (Källa: TLV)

Dödligheten i prostatacancer är lägre i landsting som har 

en hög aktivitet när det gäller PSA-testning, jämfört med 

dem som har låg aktivitet. Det visar Umeåforskare i en stu-

die som publiceras i tidskriften Journal of the National Can-

cer Institute.

Studien, som baseras på data från Cancerregistret, 

Dödsorsaksregistret och Nationella prostatacancerregistret 

(NPCR), omfattar alla svenska män som fick diagnosen pro-

statacancer 1990–2009. Dödlighet på grund av sjukdomen 

har sedan delats in i län, kopplat till antalet fall av prostata-

cancer.

– Studien visar att dödligheten i prostatacancer minskat 

med 20 procent i de landsting som hade högst frekvens av 

PSA-testning, jämfört med dem som hade lägst, säger Pär 

Stattin, överläkare vid Norrlands universitetssjukhus i Umeå 

och professor i urologi vid Umeå universitet, som har lett 

studien. 

Pär Stattin berättar att resultaten från den aktuella studien 

överensstämmer med resultat som tidigare har redovisats i 

en stor europeisk randomiserad studie, vilket han anser ger 

ytterligare stöd för att PSA-testning ger en viss minskning 

av dödligheten i prostatacancer. Men eftersom den måttliga 

vinsten i överlevnad ska balanseras med de negativa si-

dorna av PSA-testning och tidig behandling ska resultaten 

inte tas som intäkt för att rekommendera allmän screening 

för prostatacancer. 

Den här studien visar på behovet av förfinade strategier 

för PSA-testning och bättre behandlingsstrategier för pro-

statacancer, avslutar Pär Stattin. Källa: Umeå universitet

I Sverige opereras varje år mer än 8 000 kvinnor på grund 

av bröstcancer, varav cirka 5 800 är kvinnor som har pas-

serat klimakteriet (postmenopausala). I den postmenopau-

sala patientgruppen har cirka 85 procent en ER-positiv 

(östrogenreceptorpositiv) tumör som är radikalt opererad 

utan kliniska tecken till fjärrspridning. Efter kirurgi ges till-

läggsbehandling med hormonella läkemedel hos minst 90 

procent av dessa kvinnor (cirka 4 400) med syfte att minska 

risken för återfall och för tidig död. Eftersom tumörcellerna 

i de flesta fall är beroende av östrogen för att kunna dela sig 

kan antiöstrogena läkemedel minska risken för återfall och 

förbättra långtidsöverlevnaden. 

Sedan 1980-talet fram till för cirka tio år sedan var tam-

oxifen förstahandsläkemedlet vid behandling av ER-positiv 

bröstcancer. Aromatashämmande läkemedel har nu sedan 

flera år också använts i detta syfte, men långtidsdata som 

bekräftar överlevnadsvinst och som beskriver risken för 

långtidsbiverkningar har varit tillgängliga först de sista åren.

År 2005 utgav SBU en Alertrapport om aromatashäm-

mande läkemedel vid bröstcancer. Rapporten drog slutsat-

sen att aromatashämmande läkemedel (letrozol, anastrozol 

och exemestan) som förstahandsbehandling vid avancerad 

bröstcancer har visats förlänga tiden till dess att sjukdomen 

progredierar jämfört med tamoxifen och att adjuvant be-

handling med aromatashämmare minskar risken för återfall 

jämfört med tamoxifen, baserat på studier med uppföljning 

upp till cirka fem år. 

Dock saknades vetenskaplig dokumentation om effek-

terna på längre sikt beträffande överlevnad och biverkning-

ar. Det fanns begränsad kunskap om kostnadseffektiviteten.

Den nya rapporten utvärderar effekterna av aromatas-

hämmare som adjuvant behandling vid olika behandlings-

strategier vid tidig bröstcancer hos postmenopausala kvin-

nor, där tumören avlägsnats kirurgiskt och där kliniska teck-

en på fjärrmetastaser inte finns. Effektmåtten var sjukdoms-

fri och total överlevnad vid fem års uppföljning eller mer. 

Därutöver redovisas biverkningar vid behandling med 

aromatashämmare i form av död utan återfall, cancer i liv-

modern, blodproppar och biverkningar från hjärtats och 

hjärnans kärl. Dessutom rapporteras hälsorelaterad livskva-

litet, kognitiva biverkningar och prediktiva värden av bio-

markörer. Källa: SBU

••• notiser



Referenser: 1. FASS.se – Sandostatin LAR. 2. FASS.SE Afi nitor.

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 
2013-10-21. 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 
behandling 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: Överkänslighet 
mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och försiktighet: Afi nitor har immunosuppresiva egenskaper. Afi nitor rekommenderas endast hos patienter med svår leverfunktions-
nedsättning (Child-Pugh C) om den potentiella nyttan överväger risken Afi nitor skall ej ges 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 2013-11-19.

®

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Täby.
Telefon 08-732 32 00, www.novartis.se
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Novartis inom NET

Den första

och enda godkända 

somatostatinanalogen 

med tumörkontroll.1

Signifi kant förlängd

PFS vid behandling

av avancerad NET

i pankreas.2
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Kirurgi ökar överlevnaden för män med 
prostatacancer
Omkring 350 000 män diagnostiseras med prostatacancer 

i Europa varje år och risken att drabbas under en livstid är 

en på sex. Förhoppningen är nu att resultaten från en aktu-

ell studie, som publiceras online i British Medical Journal 

(BMJ), ska kunna erbjuda stöd i valet av lämplig behandling. 

Studien visar att patienter med lokaliserad cancer i pro-

stata hade ökad chans att överleva om de i första hand be-

handlades kirurgiskt. Den största fördelen med kirurgi jäm-

fört med strålning sågs vid så kallad intermediär och hög-

riskcancer för unga män respektive män med generellt 

bättre hälsa. Forskarna kunde se fördelar för män med lå-

griskcancer, men dessa män har låg risk att dö i prostata-

cancer oavsett val av behandling.

– Även om vi hoppas att den här studien ska ha bety-

delse i beslutsprocessen för patienten och hans läkare ska 

man ha klart för sig att vi enbart tittade på livslängden kopp-

lat till behandling av prostatacancer. När det gäller eventu-

ella bieffekter som olika behandlingar har på livskvaliteten 

måste man utgå ifrån att patienter har olika sätt att se på 

livskvalitet i förhållande till livslängd, säger Prasanna Soo-

riakumaran, kirurg och forskare i Oxford, Storbritannien, 

även verksam som gästforskare vid Karolinska institutet.

I den nu publicerade studien följdes i stort sett samtliga 

män i Sverige som diagnostiserats med prostatacancer från 

1998 och framåt. Data från Nationella prostatacancerregist-

ret samkördes med åtta andra nationella register, inklusive 

socialstyrelsens patient- och dödsorsaksregister. Forskarna 

analyserade information om bland annat tumörtyp, sjuk-

domsstadium, patientens ålder och medicinska historia och 

socioekonomisk status.

– De svenska databaser som vi använde i den här studien 

är de mest kompletta och aktuella i världen när det gäller 

överlevnad kopplad till män med prostatacancer, men det 

är samtidigt viktigt att komma ihåg att Sverige skiljer sig de-

mografiskt från många länder och studien kan behöva kom-

pletteras med ytterligare forskning om andra populationer, 

säger Peter Wiklund, professor vid Karolinska institutet och 

en av studiens författare. Källa: Karolinska institutet

Syrgaskänsligt protein möjligt vapen 
mot cancer
Forskare från Karolinska institutet presenterar i en artikel i 

PNAS en ny proteinmekanism som bidrar till att förbättra 

blodgenomströmning i vävnad vid låga syrgasnivåer efter 

exempelvis en stroke. Förhoppningen är nu att de nya rönen 

ska kunna användas omvänt för att utveckla läkemedel mot 

cancer.

Arbetet med den aktuella studien har letts av Lorenz Po-

ellinger, professor i molekylärbiologi vid Institutionen för 

cell- och molekylärbiologi. Tillsammans med sina kollegor 

vid Karolinska institutet och Göteborgs universitet har han 

bland annat intresserat sig för det syrgaskänsliga proteinet 

HIF-1alfa. Detta protein fungerar genregulatoriskt, det vill 

säga det sätter igång de gener som är viktiga för att bilda 

nya blodkärl i vävnad i kroppen där syretillförseln av någon 

anledning minskat och för att anpassa ämnesomsättningen 

i drabbad vävnad till en låg syrgasnivå. Det sistnämnda är 

viktigt för vävnadens förmåga att överleva syrgassvälten.

Efter en stroke eller vid åderförkalkning sjunker syrgas-

nivåerna i delar av hjärnan respektive hjärtat, varpå funktio-

nen av HIF-1alfa aktiveras. Men låga syrgasnivåer uppmäts 

medicinskt även i växande cancertumörer, där tumörmas-

sans centrum fjärmas mer och mer från syrgasförsörjande 

blodkärl. Ett sätt att komma åt vissa tumörer skulle därför 

kunna vara att stoppa de mekanismer som bidrar till nybild-

ning av blodkärl.

I den nu publicerade studien har forskarna upptäckt att 

en cells eller vävnads biologiska svar på låga syrgasnivåer 

inte bara styrs av proteinet HIF-1alfa, utan även av en ny 

mekanism som omfattar ytterligare ett protein, kallat filamin 

A. Detta protein är del av det så kallade cellskelettet, stora 

trådliknande proteiner som ger mekaniskt stöd till cellerna. 

Forskarna fann att filamin A klyvs till mindre fragment vid 

låga syrgasnivåer. Ett av dessa fragment är litet nog att gå 

in i cellkärnan, där det fysiskt kopplas ihop med det syrgas-

känsliga genregulatoriska proteinet. 

– Det kommer nu att vara intressant att undersöka om det 

går att utveckla läkemedel som stör interaktionen mellan det 

syrgaskänsliga proteinet och cellens skelettprotein, för att 

på så vis hämma tillväxten i syrgassvultna tumörer, säger 

Lorenz Poellinger. Källa: Karolinska institutet

••• notiser



REMEMBER 3 DISTINCT COMPONENTS 
IN THE VEGF-SIGNALING PATHWAY1-3

Component 1:
VEGF ligands
circulating in the body1-3

Component 2:
The receptors’ extracellular 
VEGF-binding domains1-3

Component 3:
The receptors’ intracellular 
tyrosine kinase domains1-3

VEGF=vascular endothelial growth factor.

In an effort to improve the care of people living with cancer,  
Lilly Oncology remains committed to studying different VEGF-
signaling events needed for angiogenesis.
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Njurcancerns svaga punkt avslöjad
Njurcancercellers ämnesomsättning skiljer sig mycket från 

andra typer av cancer. Det visar en studie som gjorts av en 

grupp forskare på Chalmers. Upptäckten öppnar för nya 

metoder att diagnostisera den svårupptäckta cancerformen 

i ett tidigt skede, vilket kan ge nya förutsättningar att be-

handla sjukdomen. Forskarna har tittat på tio olika typer av 

cancer och deras ämnesomsättning. När de analyserade hur 

olika friska celler reglerar sin ämnesomsättning efter att de 

omvandlats till cancerceller gjorde de en oväntad upptäckt.

– Det var en cancerform som utmärkte sig. Njurcancercel-

ler har en alldeles speciell omprogrammering av sin ämnes-

omsättning, som är dess svaga punkt. Det som var mest 

intressant var att vi fann att denna svaghet bör kunna mätas 

i ett enkelt blodprov och vi räknar med att inom några få år 

ha en metod som gör det möjligt att på ett enkelt sätt se om 

någon har njurcancer, säger professor Jens Nielsen som 

leder forskargruppen. Resultaten av studien visar också att 

det på sikt kan bli möjligt att påverka njurcancercellens äm-

nesomsättning, för att på så sätt förstöra cancercellen.

– Njurcancercellerna måste kämpa för sin överlevnad då 

de har en störd ämnesomsättning. Det gör att man kan skräd-

darsy ett sätt att förstärka cancercellernas svaga sidor och 

helt enkelt döda dem, utan att skada njurens vanliga celler, 

säger Francesco Gatto som byggt cellmodellerna. Studien 

publiceras i den vetenskapliga tidskriften PNAS. 

Källa: Chalmers

Ny Uppsalaledd studie kartlägger D-vitamin-
brist vid barncancer
D-vitaminbrist är vanligt hos barn som behandlas för och som 

överlevt en cancersjukdom. Detta kan både leda till benskör-

het och ökad infektionskänslighet. Men det saknas kunskap 

om hur vanlig vitaminbristen är, vilka konsekvenser detta får 

och behovet av extra tillskott. I en ny studie ska forskare vid 

bland annat Akademiska sjukhuset räta ut frågetecknen.

– Vi vet för lite om hur cancersjuka barn bör behandlas för 

D-vitaminbrist och vilka doser som krävs för att återställa 

normala värden. Förhoppningsvis kan våra resultat utmynna 

i nya rekommendationer för vitamintillskott, säger Britt-Marie 

Frost, överläkare och sektionschef vid barnonkologiska kli-

niken på Akademiska barnsjukhuset.

De senaste årens forskning har visat att D-vitamin spelar 

större roll för hälsan än man tidigare trott. Vitaminet påverkar 

skelettets funktion och förebygger sannolikt även infektioner, 

hjärt-kärlsjukdom, metabola sjukdomar och cancer. D-vita-

minbrist är vanligt både hos friska barn och barn med kro-

niska sjukdomar eller cancer. För dem krävs högre vitamin-

doser än de gängse för att uppnå rätt nivåer i blodet.

– Preliminära resultat av finska studier indikerar att can-

cersjuka barn ofta drabbas av benskörhet och har D-vita-

minbrist. Inte minst med tanke på att cancersjuka barn löper 

risk för benskörhet och andra sena biverkningar av sin be-

handling är det extra viktigt att undvika D-vitaminbrist, fram-

håller Britt-Marie Frost. Källa: Akademiska sjukhuset

Studie av tarmcancerscreening startar första 
kvartalet 2014
RCC samverkansgrupp är initiativtagare till en svensk tarm-

cancerscreeningstudie. En nationell arbetsgrupp under led-

ning av Rolf Hultcrantz, professor i gastroenterologi vid Ka-

rolinska institutet, har arbetat fram underlaget till studien 

SCREESCO (Screening of Swedish Colons) som förankrats 

på landstings- och regionnivå. 

Studien är en viktig satsning på cancerförebyggande åt-

gärder och tidig diagnostik. Studiens huvudsakliga syfte är 

att visa om tarmscreening minskar risken att avlida i tarm-

cancer och vilken screeningmetod som är lämpligast. Även 

individens upplevelse av screeningen, hälsoekonomi, ge-

nomförande, deltagarfrekvens och orsaker till uteblivet del-

tagande studeras. 

Inklusionen sker under tre år 2014–2016. Studien pågår i 

totalt fem år. 20 000 personer i åldrarna 59–62 år tillfrågas 

om deltagande. De genomgår då koloskopiundersökning vid 

ett tillfälle. 60 000 personer tillfrågas om att skicka in avfö-

ringsprov. Innehåller provet viss mängd blod genomförs ko-

loskopiundersökning. 

120 000 personer representerar den svenska befolkning-

en som inte screenas. Dessa följs genom nationella register. 

De flesta landsting och regioner har beslutat delta i studien. 

Information om studien kommer att finnas på RCC Uppsala 

Örebros hemsida.

Källa: RCC Uppsala/Örebro

Xalkori ingår i läkemedelsförmånen
Xalkori (crizotinib) är det första läkemedlet som hämmar ALK 

(anaplastiskt lymfomkinas), vid tidigare behandlad ALK-

positiv icke-småcellig lungcancer.

Att Xalkori nu ingår i läkemedelsförmånen är en glädjande 

nyhet för denna patientgrupp, säger Karl Kölbeck, överlä-

kare vid lungmedicinska kliniken vid Karolinska Universitets-

sjukhuset i Solna. Ett diagnostiskt test används för att iden-

tifiera om en tumör är ALK-positiv och enligt Karl Kölbeck blir 

det nu viktigt att systematiskt testa lungcancertumörer för att 

upptäcka de patienter som kan vara aktuella för behandling. 

Källa: Pfizer

••• notiser
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I Sverige drabbas årligen cirka 450 personer av cancer i mat-
strupen, esofaguscancer. Denna sjukdom är den sjätte van-
ligaste cancerformen i världen med en femårsöverlevnad på 

mindre än 10 procent i Europa1. Män drabbas i större ut-
sträckning än kvinnor och medelålder vid diagnos är mellan 
65 och 70 år. 

De vanligaste tumörformerna i esofagus är skivepitelcancer 
och adenocarcinom. Incidencen av adenocarcinom i västvärl-
den har ökat kraftigt under det senaste årtiondet och före-
komsten av adenocarcinom överskrider nu förekomsten av ski-
vepitelcancer. De starkaste riskfaktorerna för adenocarcinom 
i esofagus är fetma, gastroesofageal reflux, Barretts esofagus 
och manligt kön. Rökning och överkonsumtion av alkohol är 
de starkaste riskfaktorerna för skivepitelcancer i esofagus. 

SYMTOMEN UPPTÄCKS SENT
Då esofagus är elastisk i sin natur uppstår de vanligaste sym-
tomen, sväljningssvårigheter och viktnedgång, ofta först i ett 
sent skede, varför tumören diagnostiseras sent, med små möj-
ligheter att bota patienten. Endast ungefär en fjärdedel av 
patienterna uppfyller kriterierna för kurativt syftande behand-
ling. 

I dagsläget består denna behandling av ett omfattande ki-
rurgiskt ingrepp, esofagektomi (som regel efter neoadjuvant 
kemo- eller kemoradioterapi), där hela eller delar av esofagus 
tas bort och vanligen ersätts av att magsäcken konstrueras till 
en tub och fästs i den övre delen av resterande esofagus. För 
att kunna genomföra operationen sker ingrepp i både buk- 
och brösthåla och även ibland på halsen. 

Dessvärre har även patienter som genomgår denna poten-
tiellt botande operation en relativt dålig prognos, med en 
genomsnittlig femårsöverlevnad på ungefär 31 procent2. 

Efter esofagektomi upplever majoriteten av patienterna ett 
flertal symtom, som sväljningssvårigheter, ätsvårigheter, re-
flux, smärta och utmattning. Dessa symtom har en starkt 
negativ inverkan på patienternas livskvalitet och dagliga liv. 
Tidigare studier har också visat ett samband mellan enskilda 
symtom (exempelvis utmattning, smärta, andningssvårighe-

ter, sväljningssvårigheter, aptitförlust, reflux) och överlevnad 
efter esofagektomi3-7. 

Forskning på andra cancerformer tyder på att symtomen 
har en tendens att bilda kluster och att sådana kluster kan 
kopplas till olika utfallsmått som livskvalitet och överlevnad8, 
alltså användas som en slags riskindikator. Förekomsten av 
symtomkluster hos patienter som genomgått esofagektomi 
och ett eventuellt samband med överlevnad har däremot inte 
undersökts tidigare. 

Vi var därför i huvudsak intresserade av att undersöka föl-
jande två frågeställningar i denna studie:

1. Formar symtom som rapporteras av patienter 6 måna-
der efter esofagektomi specifika symtomkluster?

2. Är eventuella symtomkluster associerade med överlev-
nad efter esofagektomi efter justering för andra kända 
prognostiska faktorer?

METOD 
Vi analyserade data från vår omfattande nationella kohortstu-
die, SECC (Svenska Esofagus- och Cardia Cancer-studien). I 
denna kohort ingår 90 procent av alla patienter i Sverige som 
opererades för esofaguscancer från 2001 till och med 2005. 
Patienterna identifierades genom ett nationstäckande nätverk 
av behandlande läkare vid 174 sjukhusavdelningar. Uppgifter 
samlades in kontinuerligt via journaler och PAD-svar och 
inkluderade patient- (ålder, kön, BMI) och tumörkaraktäris-
tika (tumörstadium, histologi, exakt lokalisation), informa-
tion om operationen (operationstyp, operationstid), kompli-
kationer och komorbiditeter. 

Sex månader efter esofagektomin utvärderades symtom 
med hjälp av livskvalitetformuläret QLQ-C30 och den esofa-
guscancerspecifika modulen QLQ-OES18 från EORTC (Eu-
ropean Organisation for Research and Treatment of Cancer). 

Patienter som svarade att de haft ”en hel del” eller ”myck-
et” problem med symtom under den senaste veckan bedömdes 
ha symtom medan patienter som svarade ”inte alls” eller ”lite” 

Beroende på hur patientens symtomkluster ser ut efter operation för cancer i matstrupen 
går det att bedöma risken för dödlighet. Därigenom går det även att identifiera en grupp 
patienter som behöver en intensivare uppföljning. Det visar en studie av forskargruppen 
för kirurgisk vårdvetenskap vid institutionen för molekylär medicin och kirurgi vid Karolinska 
institutet. Här presenteras studien av Anna Wikman, hälsopsykolog och postdoktoral fors-
kare, som är den inom gruppen som genomfört den.

••• matstrupscancer
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Symtomkluster indikator på 

överlevnad efter esofagus-
canceroperation

”Postoperativa symtom 
bör inte ses som oberoende 
av andra symtom, de före-
kommer ofta i kluster och 
kan tillsammans ses som 
en riskindikator för över-
levnad.”
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kategoriserades som symtomfria, detta enligt tidigare studier9. 
Information om femårsöverlevnad inhämtades från registret 
över totalbefolkningen (RTB).

STATISTISK ANALYS
Symtomklustren identifierades genom en principalkompo-
nentsanalys (PCA) på 14 (av 18 möjliga) symtom som hade en 
prevalens på minst 15 procent i studiepopulationen (smärta, 
utmattning, illamående/kräkningar, andningssvårigheter, 
sömnsvårigheter, aptitförlust, diarré, sväljningssvårigheter, 
ätsvårigheter, reflux, esofagussmärta, muntorrhet, smakpro-
blem, hosta). 

Patienter som rapporterade minst hälften av symtomen i 
de identifierade klustren tilldelades klustertillhörighet. Den-
na metod har tidigare använts i studier av symtomkluster för 
andra cancerformer8. Överlevnad analyserades med Kaplan-
Meiermetod och överlevnadstiden efter esofagektomi hos pa-
tienter med förekomst av symtomkluster jämfördes med pa-
tienter som saknade symtomkluster i ett log-ranktest. 

En Cox regressionsanalys genomfördes för att analysera 
skillnader i överlevnadstid mellan patienter med och utan 
symtomkluster samtidigt som vi justerade för inverkan av 
andra kända prognostiska riskfaktorer (ålder, kön, tumörsta-
dium, histologi, operationstyp, komplikationer och komorbi-
diterer). Dessa resultat presenteras som hazard ratios (HR) 
med 95% konfidensintervaller (KI).  

TRE SYMTOMKLUSTER
Av de 616 patienter som inkluderades i kohorten avled 110 
(18 procent) före sexmånadersuppföljningen. Av resterande 
patienter deltog 402 (79 procent) i symtomutvärderingen vid 
sex månader efter operationen. 

Tre symtomkluster identifierades och de symtom som for-
made respektive kluster presenteras i figur 1. Symtomkluster 

1 förekom hos 30 procent av patienterna, symtomkluster 2 
hos 27 procent och symtomkluster 3 hos 28 procent. Media-
növerlevnaden var 18 månader hos patienter med symtomk-
luster 1 och 21 månader hos patienter med symtomkluster 2 
eller 3 (figur 2). Patienter som hörde till symtomkluster 2 el-
ler 3 hade en statistiskt signifikant ökad risk för dödlighet 
jämfört med patienter som saknade dessa symtomkluster (HR 
1,43; 95% KI 1,08–1,89 och HR 1,41; 95% KI 1,06–1,87). 
Denna ökade dödlighet var oberoende av andra kända prog-
nostiska riskfaktorer.

SYMTOMKLUSTER EN RISKINDIKATOR
Denna studie är den första som utvärderat förekomsten av 
symtomkluster hos patienter som opererats för esofaguscancer 
och dess påverkan på överlevnaden. Då prognosen för dessa 
patienter är dålig även efter potentiellt kurativ behandling är 
det av yttersta vikt att identifiera och öka förståelsen för risk-
faktorer associerade med en ökad dödlighet. 

Dessa resultat visar att postoperativa symtom inte bör ses 
som oberoende av andra symtom, utan att de ofta förekommer 
i kluster, och tillsammans kan ses som en riskindikator för 
överlevnad. Våra data inhämtades från en stor nationell, po-
pulationsbaserad studie av god validitet och högt deltagaran-
tal och den analytiska metoden var baserad på tidigare forsk-
ning inom andra cancerformer, vilket styrker resultaten. 

Det är dock viktigt att ta i beaktande att stabiliteten av 
dessa symtomkluster inte etablerats, och att den statistiska 
metod som använts för att identifiera klustren är känslig för 
exempelvis prevalensen av symtom i studiepopulationen och 
antal patienter som inkluderas i analysen. 

Utöver detta analyserades enbart symtom jämfört med av-
saknad av symtom utan att ta hänsyn till intensiteten av be-
svären. Intressant är dock att vi kunde visa att förkomsten av 
symtomkluster var associerat med en ungefär 40 procent ökad 
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Figur 1. Diagrammet visar sammansättningen av de tre symtomkluster som identifierades från symtom rapporterade sex månader efter esofa-
gektomi. Siffrorna visar proportionen i procent av rapporterade symtom inom varje kluster.
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risk för död inom fem år efter esofagektomi, även efter att en 
rad kända prognostiska riskfaktorer för dödlighet justerats för 
i den statistiska modellen.  

HUVUDBUDSKAPET FRÅN DENNA STUDIE
Resultaten från den aktuella studien tyder på att läkare bör 
vara medvetna om att de postoperativa symtom som rappor-
teras av patienter med esofaguscancer sannolikt förekommer 
i specifika symtomkluster. Det kan vara viktigt att sjukvår-
den är uppmärksam på patienter som rapporterar den kom-
bination av symtom som format symtomklustren i denna stu-
die. 

Denna studie indikerar att det är viktigt att patienter ges 
stöd och hjälp baserat på deras individuella behov och speci-
fika symtombild. Eftersom förekomsten av vissa symtomklus-
ter är associerade med en ökad risk för dödlighet kan det vara 
möjligt att minska denna risk om man tar itu med dessa 
symtom tidigt. En intensivare uppföljning av patienter med 
vissa symtomkluster kan vara ett första steg.

STUDIEN
Wikman A, Johar A, Lagergren P. Presence of symptom clus-
ters in surgically treated patients with esophageal cancer: Im-
plications for survival. Cancer 2014; 120(2):286-293.
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Cisplatin kan binda till proteiner 
i cellens koppartransportsystem
Ofta uppstår resistens vid behandling med cancerläke medlet cisplatin. En hypotes är att 
platinaatomen i cisplatin binder till proteiner som normalt är designade för transport av 
koppar och därmed hindras nå sitt mål. I sin avhandling har Maria Espling, fil dr i kemi 
vid Kemiska institutionen, Umeå universitet, tillsammans med sina kollegor undersökt hur 
denna bindning kan uppstå. Här redogör hon för resultaten och vad som behöver göras 
härnäst för att bättre förstå resistensen.

••• forskning
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Mycket arbete återstår för att helt 
förstå hur en för kroppen icke-
naturlig metall som platinum 

reagerar med proteiner i cellen designade 
för att binda de naturliga metallerna. 
Denna kunskap är viktig både ur per-
spektivet av kemiskt grundforskning 
och i slutänden medicinsk kunskap. 

Det ska inte glömmas bort att flera 
andra mekanismer än de koppar-
transporterande proteinerna är inblan-
dade i cisplatins resa genom cellen. 
Kombinationen av cellstudier och ke-
misk grundforskning kan ge oss många 
viktiga resultat. Systemen behöver un-
dersökas i en cellulär miljö där det finns 
en tävling mellan cisplatin och olika 
proteiner, men resultaten behöver kom-
pletteras med information på en mole-
kylär nivå. Genom en bättre kartlägg-
ning om hur cytostatikan reagerar och 
verkar inne i cellen kan vi öka kunska-
pen om sätt att förlänga dess tänkta ef-
fekt.

Cisplatin är ett cancerläkemedel som 
har bra effekt mot till exempel testikel-, 
äggstocks- och lungcancer. Det är upp-
byggt av en central platinumatom och 
fyra mindre ligander, två kloratomer och 
två ammoniakgrupper (figur 1). Sub-
stansen syntetiserades redan 1845 av Mi-
chele Peyrone, men dess potential som 
cancerläkemedel upptäcktes först av Bar-
nett Rosenberg i början av 1960-talet. 

1978 godkändes cisplatin för behand-
ling av cancer i USA och har sedan dess 
varit framgångsrikt, speciellt vid be-
handling av testikelcancer. Cisplatin ver-

kar till största delen genom att binda till 
och därmed defunktionalisera DNA, 
främst i snabbt delande celler som tu-
mörceller, vilket leder till celldöd. En 
nackdel är dock att patienter som be-
handlas med cisplatin ofta utvecklar re-
sistens mot läkemedlet, och behandling-
en kan behöva avbrytas för att den inte 
längre ger någon effekt1. 

OKLAR ANLEDNING TILL RESISTENS
Anledningen till att cisplatin ger resis-
tens är inte klarlagd. Flera av cellens för-
svarssystem har påvisats vara inblanda-
de, till exempel reparation av DNA eller 
detoxifiering av cisplatin av cellulära re-
ducerande proteiner som glutation. Ett 
av cellens många transportsystem, det 

för koppartransport har visat sig påverka 
dess mottaglighet för cisplatin2.  

Koppar är ett essentiellt spårämne för 
oss människor och vi får det via kosten 
i bland annat nötter, oliver och choklad. 
Metallen är en viktig cofaktor i olika 
proteiner och biologiska processer, på 
grund av sin förmåga att snabbt växla 
mellan de två redox-formerna reducerat 
Cu(I) och oxiderat Cu(II), och därmed 
transportera elektroner. 

Denna egenskap gör koppar till en 
väldigt reaktiv metall som i fritt till-
stånd skulle orsaka skador i cellen. Där-
för regleras cellens kopparintag noga och 
inne i cellen transporteras koppar av oli-
ka transportproteiner till dess mål (figur 
2). Atox1 är ett litet (7,5 kDa) protein 

PLATINUMBASERADE LÄKEMEDEL OCH LÄKEMEDELSLIKA SUBSTANSER

Figur 1: De olika platinumbaserade läkemedel och läkemedelslika substanser som använts i stu-
dien. Initialt användes endast cisplatin, efterhand utökade vi våra studier till att även innefatta de 
två läkemedlen oxaliplatin och karboplatin och tre andra platinumbaserade substanser som före-
kommer i biologiska studier i litteraturen (transplatin, pyriplatin och tetrakloroplatinate). 

”Våra resultat visar  att cisplatin kan binda till 
Atox1, och att koppar och cisplatin verkar binda till 
proteinet samtidigt.”
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som bland annat kan transportera redu-
cerat koppar från cellens kopparimpor-
tör (Ctr1) till golginätverket och de sto-
ra kopparpumparna ATP7A och AT-
P7B. Atox1 binder koppar mellan två 
svavelinnehållande cysteiner i ett evolu-
tionärt konserverat metallbindande säte. 
Atox1 och dess kopparbindande säte lik-
nar i hög grad de kopparbindande do-
mäner som tar emot koppar i ATP7A/B 
(figur 3). 

Cisplatin har i flera biokemiska och 
cellbaserade studier visat sig binda till 
och påverka koppartransporterande pro-
teiner i cellens sekretoriska system: Ctr1, 
Atox1 och ATP7A/B (figur 2)3. Ctr1 styr 
till stor del cellens intag av cisplatin och 
har också visat sig vara en viktig faktor 
i resistens. ATP7A/B har föreslagits 
kunna exportera ut cisplatin ur cellen, 
med samma mekanism som dessa pro-
teiner kan exportera ut överflödig kop-
par. Dessutom har de många kopparbin-
dande domänerna (sex stycken per pro-
tein) föreslagits kunna binda upp cispla-
tin, som en effektiv fälla för att sedan 
transporteras vidare för detoxifiering. 
Även Atox1 har påvisats vara inblandad 
i cisplatins transport genom cellen, även 
om det är mera outforskat.  

CISPLATINS INTERAKTION MED ATOX1
Mina studier har fokuserat på cisplatins 
interaktion med Atox1 på en molekylär 
nivå. Min handledare Pernilla Wittung-
Stafshede och jag ville ta reda på om cis-
platin binder till den metallbindande 
regionen hos Atox1 och i så fall vilka 
egenskaper den interaktionen har. Efter-
som Atox1 liknar de metallbindande do-
mänerna på ATP7A/B kan resultaten 
även belysa cisplatins interaktion med 
dessa proteiner, som är mera kända för 
att spela en biologisk roll för resistens 
mot cisplatin. 

Vi har valt att inkludera koppar i 
våra experiment, eftersom det är det na-
turliga substratet för Atox1. Hur stor 
andel av Atox1-molekylerna som är lad-
dade med koppar i cellen är okänt, men 
rimligt är att cisplatin påträffar både 
tomt (apo) och kopparbundet (holo) 
Atox1 in vivo. 

Våra resultat visar att cisplatin kan 
binda till Atox1, och att koppar och cis-
platin verkar binda till proteinet samti-
digt. Med hjälp av bland annat CD-
spektroskopi (cirkulär dikroism), NMR 

KOPPARTRANSPORTERANDE PROTEINER I CELLENS INRESEKRETORISKA SYSTEM

Figur 2: Schematisk illustration av proteiner inblandade i koppartransport i den mänskliga cellens 
sekretoriska system. Koppar tas in i cellen genom membranpumpen Ctr1 (grön) och ges direkt 
vidare till ett koppartransporterande protein, här Atox1 (rosa). Atox1 transporterar koppar vidare 
till de stora kopparpumparna ATP7A eller ATP7B (lila) som antingen finns i golginätverket (för att 
ge till nytillverkade proteiner som behöver koppar för sin funktion) eller i membrannära vesiklar 
(som kan transportera ut koppar ur cellen igen när koncentrationerna blir för höga intracellulärt). 

KOPPARTRANSPORTERANDE PROTEINER

Figur 3: A. Atox1 (avbildat utifrån koordinaterna 1TL4, se ref 4) med koppar bundet i den kop-
parbindande regionen (holo protein). B. Schematisk struktur av ATP7A/B. Proteinet går igenom 
membranet i golginätverket. På den cytoplasmiska sidan finns de tre domänerna (A, P och N) 
ansvariga för att ge energi till att föra koppar genom membranet. De orangea domänerna är de 
sex metallbindande domänerna som i sin struktur är mycket lika Atox1 (A). 
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(kärnspinnresonans) och masspektrosko-
pi kan vi se att ett unikt komplex bildas 
vid tillsats av de båda metallerna platina 
(cisplatin) och koppar, som inte liknar 
signalerna från Atox1 bundet till endast 
koppar eller endast cisplatin. 

Med hjälp av CD-spektroskopi i våg-
längdsregionen 400–250 nm kan vi se 
signaler som indikerar interaktion mel-
lan d-orbitalerna hos koppar och plati-
num, och vi vet därför att de båda me-
tallerna binder proteinet nära varandra5. 
Genom att undersöka varianter av Atox1 
där vi genetiskt förändrat aminosyror i 
proteinet som potentiellt kan binda me-
taller, kan vi se att båda metallerna en-
samt binder mellan de två cysteinerna i 
det kopparbindande sätet. 

När cisplatin binder till apo Atox1 
liknar inbindningen den av koppar, men 
har en mera kovalent karaktär. När båda 
metallerna är närvarande kan vi se att de 
delar utrymmet runt de båda cysteiner-
na. Ett svavel på en cystein kan binda 
upp till tre metalljoner, så teoretiskt sett 
skulle båda metallerna kunna binda till 
samma cystein. 

Genom datormodellering (DFT-be-
räkningar) har vi hittat ett flertal lågen-
ergetiska komplex med cisplatin bundet 
till en av cysteinerna i kopparbundet 
Atox1 (figur 4)6. Dock kan vi med våra 
experimentiella metoder se att detta 
komplex sönderfaller relativt snabbt och 
proteinet veckas upp och sedan aggrege-
rar in vitro. Detta gör vidare studier av 

di-metallkomplexet komplicerade efter-
som många biofysikaliska och struktu-
rella metoder kräver stabila proteiner. 

NYARE PLATINUMBASERADE 
LÄKEMEDEL 
Vi har också undersökt andra platinum-
baserade cancerläkemedel och läkeme-
delslika substanser (figur 1) som utveck-
lats efter upptäckten av cisplatin, bland 
annat de två godkända läkemedelssub-
stanserna karboplatin och oxaliplatin. 
De testade substanserna kan också binda 
till Atox1, men de påverkar proteinet på 
olika sätt7. Vi kan korrelera dessa skill-
nader till de kemiska egenskaperna hos 
de olika liganderna på substanserna. 
Speciellt tydlig är skillnaden för ligan-
dernas geometriska positioner. 

På grund av elektronfördelningen i 
sådana här platta metallkomplex ändras 
reaktiviteten kraftigt beroende på om 
reaktiva ligander sitter i cis- eller trans-
position till varandra (bredvid eller mitt 
emot varandra). Endast en mindre frak-
tion av administrerat läkemedel når cell-
kärnan och DNA, en betydligt större 
andel reagerar med proteiner och andra 
biomolekyler extra- och intra-cellulärt. 
Att bättre förstå olika liganders interak-
tioner med proteiner kan bidra med 
kunskap till utvecklingen av nästa ge-
nerations platinumbaserade läkemedel, 
där förhoppningen är färre biverkningar 
och minskad resistens.  

CISPLATIN ÖVERFÖRS MELLAN 
PROTEINER
För att undersöka om cisplatin kan 
transporteras mellan de koppartranspor-
terande proteinerna blandades cisplatin-
bundet Atox1 med en av de metallbin-
dande domänerna hos ATP7B, och de 
båda proteinerna analyserades med ana-
lytisk gelfiltrering och ICP-MS. Vi kun-
de se att cisplatin kan överföras från 
Atox1 till den metallbindande domänen, 
via formering av ett heterokomplex 
(Atox1-cisplatin-domän). 

Förloppet påminner om hur koppar 
överförs mellan de båda proteinerna. Re-
sultaten stärker teorin om att cisplatin 
kan transporteras längs kedjan av kop-
partransporterande proteiner i cellen på 
ett likande sätt som koppar gör. Även en 
annan studie har visat överföring av cis-
platin från Atox1 till en av dessa domä-
ner. I den studien användes NMR för att 

MODELL AV SAMTIDIG BINDNING AV CISPLATIN OCH KOPPAR TILL ATOX1

Figur 4. Cisplatin modellerat i den kopparbindande regionen hos kopparladdat (holo) Atox1. Den 
lila bindningen representerar möjlig metall-metallinteraktion mellan koppar och platinum, något 
vi också kunnat mäta med near-UV CD-spektroskopi. Modellen är beräknad i samarbete med Da-
vid Andersson och Anna Linusson (Umeå universitet), se referens 6. 
Förklaringar: svavel = gul; koppar = brun; platina = turkos; kväve = blå; klor = grön; väte = vit. 

”Resultaten stärker teorin om att cisplatin 
kan transporteras längs kedjan av koppartrans-
porterande proteiner i cellen på ett likande 
sätt som koppar gör.”
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analysera resultaten8. Transport av cisp-
latin mellan proteiner är tämligen out-
forskat och något som vi vill jobba vi-
dare med i framtiden.

EN MER CELLIK MILJÖ
Slutligen har vi undersökt om cisplatin 
kan binda till Atox1 i en mer cellik mil-
jö. Från cisplatinbehandlade cancerceller 
(melanoma T289) extraherades Atox1 
med hjälp av immunprecipitering. Ana-
lys av Atox1 med hjälp av ICP-MS visar 
att några av proteinerna har bundit cis-
platin9. Även om denna metod fortfaran-
de är under utveckling är resultaten lo-
vande och metallbindning till proteiner 
i en mera biologiskt korrekt omgivning 
är ett spännande forskningsområde som 
finns i labbets framtidsplaner. 

Cisplatin interagerar med många pro-
teiner på sin väg fram till DNA och 
dessa reaktioner har visat sig vara in-
blandade i både verkan och biverkan av 
läkemedlet. De koppartransporterande 
proteinerna har i ett flertal biologiska 
studier visat sig påverka cisplatinets väg 
genom cellen. Vi har fokuserat på att 
undersöka interaktionen mellan cispla-
tin och några av dessa proteiner på en 
molekylär nivå. Andra liknande studier 
har inte inkluderat koppar i experimen-
ten, vilket är en förenkling av systemet. 

Att göra experiment med protein och 
två reaktiva metaller är en stor utma-
ning, men resultaten har hittills visat sig 
bli mycket intressanta. Den ökade reak-
tiviteten för cisplatin att binda till Atox1 
i dess kopparbundna form kan ge ledtrå-
dar till varför just denna grupp proteiner 
är inblandade i cisplatins cellulära far-
makologi. I cellen finns många cysteini-
nehållande proteiner och cisplatin kan 
omöjligt binda till dem alla, då skulle 
inget läkemedel nå cellkärnan och 
DNA. Vi kan se att två cysteiner nära 
varandra och närvaro av koppar främjar 
cisplatinbinding till Atox1. Dessa två 
egenskaper skulle kunna vara avgörande 
för den oönskade situationen att rikta 
cisplatin till cellens koppartransporte-
rande proteiner. 

BÅDE GRUNDFORSKNING OCH MEDICIN
Mycket arbete återstår för att helt förstå 
hur en för kroppen icke-naturlig metall 
som platinum reagerar med proteiner i 
cellen designade för att binda de natur-
liga metallerna. Denna kunskap är vik-

tig både ur perspektivet av kemiskt 
grundforskning och i slutänden medi-
cinsk kunskap. 

Det ska inte glömmas bort att flera 
andra mekanismer än de koppar-
transporterande proteinerna är inblan-
dade i cisplatins resa genom cellen. 
Kombinationen av cellstudier och ke-
misk grundforskning kan ge oss många 
viktiga resultat. Systemen behöver un-
dersökas i en cellulär miljö där det finns 
en tävling mellan cisplatin och olika 
proteiner, men resultaten behöver kom-
pletteras med information på en mole-
kylär nivå. Genom en bättre kartlägg-
ning om hur cytostatikan reagerar och 
verkar inne i cellen kan vi öka kunska-
pen om sätt att förlänga dess tänkta ef-
fekt.
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Ofta känner sig cancerpatienter åsido satta 
och övergivna efter avslutad behandling. 
Det är då känslorna kan börja bubbla upp. 
Därför ska det psykologiska stöd som 
patienten har rätt till sättas in då, skriver 
här utvecklingspsykologen och läraren 
Eva-Maria Strömsholm som själv är cancer-
patient. Men behovet av psykologiskt stöd 
kan börja tas om hand av en ”diagnos-
kurator” redan direkt efter diagnos.

Det psykologiska stödet för cancerpatienter är mycket 
viktigt. Många gånger glöms det tyvärr bort i ”bråd-
skan” eller när man vårdar det fysiska. Cancerpatienter 

har många gånger uttryckt en hopplöshet över att inte få psy-
kologiskt stöd eller information om psykologiskt stöd. Man 
måste komma ihåg att människan är en helhet och borde 
behandlas och bemötas som en helhet, det vill säga fysiskt, 
psykiskt, själsligt, mentalt. 

En viktig del av vårdprocessen för cancerpatienter är att 
vårda det fysiska, att operera bort cancern och att få behand-
lingar av olika slag. Under denna process uppkommer många 
tankar, frågor och funderingar hos cancerpatienten som den 
inte riktigt kan hantera alla gånger. Att få en möjlighet att 
diskutera, ventilera och prata med någon kurator, psykolog 
eller terapeut är av stor betydelse. 

Alla cancerpatienter har rätt att få möjlighet till psykologiskt 
stöd under och efter cancerdiagnos. Tyvärr är det så att väldigt 
få patienter säger sig ha fått information om denna möjlighet. 

DIAGNOSKURATOR – VAD ÄR DET?
Det första psykologiska stödet en cancerpatient kan få är att 
få möta en kurator direkt efter en cancerdiagnos – en diag-
noskurator. Då är de ofta i chock, de förstår inte vad som 
hänt, de vet inte vad som kommer att ske och de är allmänt 
förbryllade. De flesta klarar av att hantera situationen men en 
del behöver och kanske vill prata med någon professionell för 
att kunna hantera sina känslor och sin sorg.

Tillsammans med diagnoskuratorn kunde patienten gå 
igenom och repetera vad som blivit sagt av läkaren och dis-
kutera med mera. Det underlättar patientens förståelse om 
patienten själv med egna ord får berätta för kuratorn vad han 
eller hon förstått av läkarbesöket och diagnosen. 

Detta gör att patienten får en bättre bild över sin egen si-
tuation. Kuratorn får i sin tur kolla upp lite hurdan patienten 
är och i vilken psykisk situation den befinner sig. Kuratorns 
uppgift är att lugna ner och samtala med patienten så att det 
känns tryggt att åka hem efter en cancerdiagnos. 

Patienten behöver också få veta att kuratorn kommer att 
ringa upp följande dag för att se hur den mår och hur det går, 
finns det frågor eller vill patienten träffas igen och samtala.

Detta att patienten får träffa en diagnoskurator direkt efter 
en cancerdiagnos är viktigt. Det är en trygghet för patienten 
eftersom den då inte direkt åker hem med sin chock, sin di-
agnos, sina tankar och så vidare, utan får sätta sig ner en 
stund i lugn och ro och gå igenom det som den just fått veta.

NÄR ÄR DET RÄTT TID?
Men när ska då tyngre psykologiskt stöd som samtalsterapi 
eller likande sättas in för en cancerpatient? Detta är en fråga 
som har stor betydelse i patientens psykiska välmående. 

Nästan alla cancerpatienter känner sig nere och deprime-
rade, ledsna och psykiskt trötta vid en cancerdiagnos. Detta 
borde vården ta i beaktande och med jämna mellanrum fråga 
patienten om den vill tala med någon. Ofta ger vårdpersonal 
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Det behövs en 
”diagnoskurator” 
inom cancervården

denna möjlighet i början, det vill säga när patienten fått sin 
cancerdiagnos och har fullt upp med operationer, blodprover, 
röntgen och så vidare. Sedan glöms det bort, patienten har 
mycket på gång med behandlingar och biverkningar. 

När sedan alla behandlingar är klara och läkaren säger ”nu 
får du åka hem och ta igen dig lite, det ser bra ut”, ja, då bör-
jar cancerpatienter känna sig väldigt ensamma och funder-
samma på sin situation och sin cancer. Det är här, i detta 
skede, som den psykologiska hjälpen borde sättas in. Alltså 
direkt efter avslutade behandlingar, när allt är gjort och för-
hoppningsvis ser bra ut. 

DET ÄR ALDRIG FÖR SENT
Varför just då, är inte det för sent? Nej, det är aldrig för sent, 
och det har stor betydelse när man sätter in hjälpen. En del 
cancerpatienter vill kanske ha samtalsstöd redan vid diagnos-
skedet och då är det förstås helt okej. Men de flesta känner att 
de vill ha det senare, när allt springande till sjukhuset är över 
och man ska försöka börja leva normalt igen och försöka se 
sig själv som ”frisk”. Vid denna tidpunkt hinner psyket ikapp 

patienten och de börjar fundera och grubbla: ”Är allt verkli-
gen bra nu?”, ”Hur ska jag kunna börja leva normalt?”, ”Vad 
ska jag göra, vågar jag börja jobba?” och så vidare. Här är ett 
ypperligt tillfälle att sätta in det psykologiska stödet för can-
cerpatienterna. De får börja ventilera och bearbeta det de har 
gått igenom, börja förstå vad som hänt och få hjälp att kunna 
gå vidare och se positivt på framtiden.

Att sätta in rätt hjälp i rätt tid har stor betydelse. Det är 
viktigt att alltid kolla upp med patienten om och när den vill 
ha hjälp och stöd och vilket stöd patienten känner att han el-
ler hon behöver. Det hjälper inte att som vårdpersonal fråga 
en gång och sedan tänka att det räcker. Nej, som vårdpersonal 
gäller det att vara en god människokännare och kolla läget 
hos varje patient, när behöver just denna patient psykologisk 
hjälp för att hantera och bearbeta sin cancerdiagnos.

Vikten att varje patient ska ha möjligheten att få en diag-
noskurator direkt efter sin cancerdiagnos har stor betydelse 
för den fortsatta psykiska hälsan. Rätt vård i rätt tid, det är 
en slogan som alla inom vården kunde tänka på.

EVA-MARIA STRÖMSHOLM, KLASSLÄRARE, UTVECKLINGSPSYKOLOG, 
FÖRFATTARE, FÖRELÄSARE OCH CANCERPATIENT
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••• bröstcancer

Ny biomarkör kan 

göra tamoxifenbehandling 

mer träffsäker
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Tidig diagnostik inom ramen för 
hälsokontroll och adjuvant be-
handling har medfört att progno-

sen för primär bröstcancer väsentligen 
förbättrats och femårsöverlevnaden är i 
dag närmare 90 procent. För att förhin-
dra återfall hos några få kvinnor be-
handlas dock i dag många i onödan, ef-
tersom de hade varit recidivfria även 
utan adjuvant terapi. Andra får recidiv 
trots given behandling och hade således 
varit bättre hjälpta av andra åtgärder. 
Hade vi på förhand kunnat säga vilken 
patient som har nytta av vilken typ av 
behandling hade vi kunnat spara myck-
et onödigt lidande, tid, pengar och i vis-
sa fall även liv. 

Studier av vilka faktorer som påver-
kar recidivrisk och nyttan av ett visst 
läkemedel är således viktiga för att bätt-
re kunna anpassa behandling till den en-
skilda patientens behov. I vår forskning 
har vi undersökt en koaktivator till öst-
rogenreceptorn, AIB1 (amplified in 
breast cancer 1), och funnit att tumörut-
tryck av denna verkar förutsäga vilken 
nytta patienten kommer att ha av adju-
vant tamoxifen. 

Vi kommer även undersöka om AIB1 
eventuellt kan vara vägledande för vilka 
postmenopausala kvinnor som har störst 
nytta av tamoxifen gentemot aromatas-
hämmare, något det i dag saknas en pre-
diktiv markör för. 

ENDOKRIN BEHANDLING MED 
TAMOXIFEN
Över 80 procent av de bröstcancrar som 
diagnostiseras i dag uttrycker östrogen-
receptorn (ER) och är beroende av östro-
gen för sin proliferation och överlevnad. 
Östrogenets betydelse vid bröstcancer 
upptäcktes tidigt. Redan 1896 visades 
att ooforektomi hade en bra klinisk ef-
fekt mot lokalt avancerad premenopau-
sal bröstcancer. I dag hämmas denna 
signalväg antingen genom att inhibera 
ER (tamoxifen) eller genom att produk-
tionen av östrogen hämmas (aromatas-
hämmare). 

Hos premenopausala kvinnor sker pro-
duktionen av östrogen huvudsakligen i 
äggstockarna, medan tillgängligt östro-
gen efter klimakteriet i stället tillverkas 
genom aromatisering av androgener i le-
ver, muskler och fettväv. Aromatashäm-
marna blockerar denna aromatisering, 
men påverkar inte produktion av östro-
gen i ovarierna. Därför är aromatashäm-
mare enbart effektiva för postmenopau-
sala kvinnor medan tamoxifen kan an-
vändas både före och efter klimakteriet.

Stora metaanalyser inom EBCTCG 
(Early Breast Cancer Trialists’ Collabo-
rative Group) har visat att fem års adju-
vant behandling med tamoxifen vid ER-
positiv bröstcancer minskar den relativa 
recidivrisken med 50 procent, mortalitet 
med 30 procent och risken för kontrala-
teral bröstcancer med 30–50 procent1. 
Nya data från aTTom- och ATLAS-stu-
dierna visar även på nytta av en ytterli-
gare förlängd behandlingstid och för 
många patienter kommer denna att ökas 
till tio år framöver. 

Vid jämförelse mellan tamoxifen och 
aromatashämmare hos postmenopausala 
kvinnor har de senare visat sig vara nå-
got mer effektiva, med en absolut reci-
divminskning på cirka tre procent efter 
fem års behandling2. I dag saknas dock 
prediktiva markörer för att avgöra vilka 
postmenopausala kvinnor med ER-posi-
tiva tumörer som kommer att ha nytta 

En forskargrupp vid Institutionen för kliniska vetenskaper vid Lunds universitet har 
nyligen identifierat en biomarkör, AIB1, som kan förutspå effekt av adjuvant tamoxifen. 
Ett rön som de tilldelades utmärkelsen ”Guldpillret” för 2013. När dessa data verifierats 
och markören kan börja användas kliniskt kan den grupp kvinnor som inte har nytta av 
tamoxifen också slippa en 5–10 år lång behandling med biverkningar. Samtidigt frigörs 
resurser som kan läggas där de gör bättre nytta. Här presenteras gruppens forskningsrön 
av PhD Sara Alkner, professor Mårten Fernö och docent Lisa Rydén.

”Den stora utma-
ningen i dagens 
bröstcancer-
vård är att veta 
vilken patient 
som kommer att 
ha nytta av vil-
ken adjuvant be-
handling.”
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av tamoxifen respektive aromatashäm-
mare och vilka som inte har det. 

Vanliga biverkningar av tamoxifen är 
värmevallningar, svettningar, torra 
slemhinnor, huvudvärk, illamående och 
humörsvängningar. Dessutom finns en 
viss ökad risk för tromboembolism och 
livmodercancer. Även behandling med 
aromatashämmare kan ge klimakteriel-
la symtom, huvudvärk, yrsel och depres-
sion. Med dessa läkemedel är också mus-
kel- och ledvärk ett stort problem och 
det finns en ökad risk för hyperkoleste-
rolemi, hypertoni och ischemisk hjärt-
sjukdom.

AIB1 STARTAR GENTRANSKRIPTIONEN
AIB1, även känd som bland annat SRC-
3, NCOA3, upptäcktes vid mikrodissek-
tion av q-armen på kromosom 20, en re-
gion som ofta är amplifierad vid bröst-
cancer. AIB1 verkar som en koaktivator 
till ER. Transkription av nukleära hor-
monreceptorer, som ER, regleras genom 
direkt interaktion mellan receptor, kor-
egulatorer och transkriptionsfaktorer (se 
faktaruta och figur 4). 

Koregulatorer delas in i koaktivatorer 
och korepressorer, varav flertalet hittills 
kända är koaktivatorer. När östrogen 
binder in till ER aktiveras denna, går in 
i cellkärnan och binder till specifika av-

snitt, så kallade ”oestrogen response ele-
ments”, i DNA. I en stegvis process bin-
der sedan komplex av koregulatorer in. 
Flertalet av dessa är enzymer och gemen-
samt initierar och reglerar de remodul-
lering av kromatinet, transkription, 
RNA-syntes och splicing samt slutligen 
nedbrytning av aktiva transkriptionsfak-
torer. 

AIB1 tillhör den viktiga SRC-famil-
jen (”steroid receptor coactivator”) av ko-
aktivatorer och fungerar som en brygga 
mellan ER och övriga koaktivatorer (fi-
gur 1). Genom rekrytering och ansam-

ling av övriga koaktivatorer initierar 
AIB1-remodullering av kromatinet och 
startar den stegvisa process vilken slut-
ligen leder till gentranskription.

EN MÅNGSIDIG KOAKTIVATOR
Prekliniska studier har visat att AIB1 
kan fungera som en onkogen. I humana 
bröstcancrar är den överuttryckt i 30–60 
procent och man ser en genamplifiering 
i 5–10 procent. Ett överuttryck har ock-
så setts vid ett flertal andra tumörfor-
mer, bland annat endometrie-, ovarial-, 
kolorektal- och pankreascancer. Flera 
studier tyder också på att AIB1 är invol-
verad i viktiga nyckelprocesser i både 
normala och maligna celler som cellcy-
kelreglering, apoptos och metastasering. 

Dessutom kan AIB1, förutom att ver-
ka som en koaktivator till ER, även in-
teragera med andra signalvägar och 
transkriptionsfaktorer och därigenom 
inducera hormonoberoende cellprolifera-
tion3. Transgena musstudier har visat att 
ett högt AIB1 kan inducera cancer, och 
då huvudsakligen i bröst och uterus, 
medan ett lågt AIB1 i stället skyddar 
mot bröstcancer4.

Anledningen till att vi ville under-
söka AIB1 närmare var tidigare studier 
som indikerade att tumöruttryck av 
AIB1 eventuellt kunde påverka behand-
lingssvar på tamoxifen. Resultaten mel-
lan tidigare studier varierade dock, både 
vad det gäller AIB1:s prognostiska värde 
och hur dess uttryck påverkar effekt av 
endokrin terapi. Från att ha föreslagits 
vara involverad i resistensutveckling 
mot tamoxifen finns även studier som 
pekar på att ett högt AIB1-uttryck i 

••• bröstcancer

SAMVERKAN MELLAN ER OCH KOAKTIVATORER STARTAR GENTRANSKRIPTION

Figur 1. Vid aktivering av östrogenreceptorn (ER) går denna in i cellkärnan och binder till specifika 
avsnitt av DNA (ERE; oestrogen response elements). I en stegvis process binder sedan olika koak-
tivatorer (CA) till receptorn och DNA. Dessa förbereder kromatinet för transkription och ansamlar 
transkriptionsfaktorer (GTF) och RNA-polymeras, vilka därefter kan starta gentranskription.
Förkortningar: CA = koaktivator; ER = östrogenreceptor, ERE = oestrogen response element, 
GTF = generell transkriptionsfaktor, SRC = steroid receptor coactivator. 
Källa: Sara Alkner 

TAMOXIFEN
Tamoxifen tillhör gruppen selektiva östrogenreceptormodulerare (SERM), 
vilket innebär att läkemedlet i vissa organ (exempelvis livmodern) har 
östrogenlika egenskaper, medan det i andra organ (exempelvis bröst) 
i stället verkar hämmande. När östrogen binder in till AF2-regionen på 
östrogenreceptorn (ER) (se faktaruta ER) förändras dennas konfigura-
tion så att helix 12, en del av receptorn, lägger sig som ett lock över den 
ligandbindande ytan. 

Denna position av helix 12 är essentiell för rekrytering av koaktivatorer 
och ligandaktiverad transkription via AF2. Inbindning av tamoxifen förhin-
drar helix 12 att inta sin rätta position, vilket minskar receptorns interak-
tion med koaktivatorer och i stället ökar interaktionen med korepressorer. 

Anledningen till att SERMs egenskaper varierar mellan olika vävnader 
är inte helt känd, men flera mekanismer har föreslagits. Eftersom SERMs 
blockerar AF2s aktivitet kan dessa läkemedel verka som antagonister i 
celler där AF2 har en stor betydelse för ERs transkriptionella aktivitet, 
medan de i celler där AF1 är viktigare i stället har östrogenlika egenskaper. 

Agonistiska/antagonistiska effekter kan också påverkas av vilken typ 
och mängd av koaktivatorer/korepressor som uttrycks i vävnaden. Ytter-
ligare något som diskuterats är förhållandet mellan den vanliga östrogen-
receptorn (ER-alfa) och en variant av denna (ER-beta). 
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stället ger en god effekt av endokrin be-
handling5, 6. 

Dessa motstridiga resultat kan möjli-
gen förklaras av att flertalet tidigare stu-
dier inkluderade få patienter och ingen 
var gjord i ett randomiserat patientma-
terial. Dessutom har olika metoder an-
vänts för att mäta uttryck av AIB1 och 
olika ”cut off”-nivå för vad som räknas 
som högt AIB1. 

STUDIER PÅ EFFEKTEN AV AIB1
Vår forskargrupp har i två studier un-
dersökt AIB1:s prognostiska och be-
handlingsprediktiva värde för tamoxi-
fen7, 8. I den första studien använde vi oss 
av en kontrollerad studie genomförd av 
södra och sydöstra bröstcancergrupperna 
mellan 1986–1992 där 564 premeno-
pausala kvinnor med bröstcancer i sta-
dium II efter kirurgi randomiserades till 
att erhålla tamoxifen i två år gentemot 
kontroll. Randomiseringen gjordes obe-
roende av tumörernas hormonreceptor-
status. 

Effekten av AIB1 har därefter valide-
rats i två oberoende kohorter, den ena 
inkluderande 237 lymfkörtelnegativa 
premenopausala bröstcancerpatienter 
som inte erhållit adjuvant tamoxifen, 
den andra 445 pre- och postmenopau-
sala patienter som samtliga erhållit tam-
oxifen i två år. 

AIB1-uttryck mättes med hjälp av 
immunhistokemi där hänsyn togs både 
till andel infärgade celler och till hur 
starkt de färgade in. Detta innebar i 
samtliga av våra kohorter att cirka 50 
procent av de undersökta tumörerna 
klassades som att ha ett högt AIB1 (42–
56 procent).

Bland de kvinnor som inte erhållit ad-
juvant tamoxifen kunde vi se att ett högt 
tumöruttryck av AIB1 är förknippat 
med en sämre prognos. Dessa kvinnor får 
oftare återfall och har en försämrad över-
levnad (återfallsfri överlevnad: HR 1,6; 
95% CI 1,1–2,5; p=0,02, total överlev-
nad: HR 1,7; 95% CI 1,1–2,7; p=0,02). 
Figur 2 visar återfallsfri överlevnad för 
den obehandlade armen av den randomi-
serade tamoxifenstudien respektive me-
tastasfri överlevnad för kohorten av kvin-
nor med lymfkörtelnegativ bröstcancer 
som inte erhållit tamoxifen. 

AIB1-UTTRYCK AVGÖR EFFEKT
Kvinnor vars tumörer uttrycker höga ni-

våer av AIB1 har alltså en sämre prog-
nos. Samtidigt svarar dessa kvinnor 
mycket bra på tamoxifen, till och med 
så bra att återfallsfri överlevnad då höjs 
till samma nivå som hos dem med låga 
tumöruttryck av AIB1. För kvinnor med 
lågt tumöruttryck av AIB1 däremot, 
även om de har en bättre prognos från 
början, förbättras denna inte ytterligare 
med tamoxifen (figur 3). 

En interaktionsanalys mellan AIB1 
och tamoxifen blev signifikant 
(p=0,007), vilket visar på ett statistiskt 
säkerställt samband mellan tumörut-
tryck av AIB1 och behandlingssvar på 
tamoxifen. Detta innebär att vi med 

hjälp av AIB1 har identifierat en grupp 
av kvinnor med ER-positiv bröstcancer 
som inte verkar ha någon nytta av adju-
vant tamoxifenbehandling. Våra studier 
inkluderar huvudsakligen premenopau-
sala patienter, men resultaten har även 
verifierats av professor Olle Ståls grupp 
vid Linköpings universitet i en randomi-
serad tamoxifenstudie inkluderande 
postmenopausala kvinnor9.

AIB1:s effekter på cellnivå är ännu 
inte fullständigt kända, men ett flertal 
studier visar på att faktorn är involverad 
i cellcykelreglering, proliferation och 
apoptos. Ett okontrollerat ökat uttryck 
verkar kunna leda till initiering och pro-
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ÅTERFALLSFRI RESPEKTIVE METASTASFRI ÖVERLEVNAD I FÖRHÅLLANDE TILL 
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Figur 2. Utan tamoxifen är ett högt tumöruttryck av AIB1 förknippat med en sämre prognos. 
A/ visar återfallsfri överlevnad i procent för premenopausala kvinnor med bröstcancer i stadium 
II, B/ metastasfri överlevnad för premenopausala kvinnor med lymfkörtelnegativ (N0) bröst-
cancer.

Tamoxifen

Kontroll

100

75

50

25

0

0 5 10 15 20

Lågt AIB1

Å
te

rf
al

ls
fr

iö
ve

rl
ev

n
ad

 (
%

)

Uppföljningstid (år)

Antal individer

Kontroll
Tamoxifen

67 45 37 12 0
04273446

Tamoxifen

Kontroll

100

75

50

25

0

0 5 10 15

Högt AIB1

Å
te

rf
al

ls
fr

iö
ve

rl
ev

n
ad

 (
%

)

Uppföljningstid (år)

Antal individer

Kontroll
Tamoxifen

53 29 21 0
0424562

p=0.8 p=0.002

a

20

2
14

b

ÅTERFALLSFRI ÖVERLEVNAD AV TAMOXIFEN, LÅGT JÄMFÖRT MED HÖGT AIB1

Figur 3. Dessa grafer visar premenopausala kvinnor med ER-positiva tumörer randomiserade till 
att erhålla adjuvant tamoxifen gentemot en kontrollgrupp utan adjuvant läkemedelsbehandling. 
Kvinnor med lågt tumöruttryck av AIB1 (A) har visserligen en bättre prognos från början, men 
ingen vinst av tamoxifen. Det har däremot kvinnor med högt AIB1 (B), för vilka tamoxifen både 
minskade risken för återfall och gav en förbättrad överlevnad.
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gression av cancer, samt vara av bety-
delse vid metastasering. Resultaten ovan 
hade kunnat orsakas av att ett högt 
AIB1-uttryck tyder på en snabb tillväxt-
hastighet hos cancercellerna, men att 
denna samtidigt hos ER-positiva patien-
ter är beroende av ER:s signaleringsvä-
gar. Detta skulle förklara varför kvinnor 
med ett högt tumöruttryck av AIB1 
utan endokrinbehandling har en dålig 
prognos, men samtidigt svarar mycket 
bra på tamoxifen.

FRAMTIDA UTMANINGAR
Utmaningen i nuläget är hur vi ska in-

föra och validera AIB1 i klinisk rutinan-
vändning. I vår forskargrupp har vi ska-
pat en vävnadsbank (tissue microarray) 
för kvinnor med kontralateral bröstcan-
cer, det vill säga kvinnor som får först en 
primärtumör i ena bröstet och sedan yt-
terligare en i motsatt bröst10. Vi har ma-
terial från båda tumörerna och, i de fall 
det förekommer, även från lymfkörtel-
metastaser, lokal-/regionalrecidiv och 
distansmetastaser. 

Med hjälp av denna vävnadsbank kan 
vi undersöka AIB1 och även andra bio-
markörer i olika stadier av tumörut-
veckling, i förhållande till given be-

handling och hur det sedan gått för pa-
tienterna. Vi arbetar även med nationel-
la och internationella samarbeten för att 
kunna verifiera våra data i oberoende 
patientmaterial och resultaten har som 
sagt redan verifierats i en randomiserad 
tamoxifenstudie med postmenopausala 
kvinnor9. 

Det hade också varit mycket intressant 
att studera tumöruttryck av AIB1 före 
och under neoadjuvant endokrinbehand-
ling och sätta detta i relation till behand-
lingseffekt och senare recidiv/överlevnad. 

För att AIB1 ska bli användbar i kli-
niken måste man även standardisera me-
toden att mäta dess uttryck och se till 
att denna har en hög reproducerbarhet. 
En annan viktig fråga gäller gruppen av 
kvinnor med lågt AIB1, som inte har 
nytta av tamoxifen. De har visserligen 
en bättre prognos från början, men kan 
denna förbättras ytterligare? Bör de er-
bjudas något annat läkemedel, till ex-
empel aromatashämmare? 

Det saknas i dag en prediktiv markör 
för att avgöra vilken postmenopausal 
bröstcancerpatient som har störst nytta 
av tamoxifen gentemot aromatashäm-
mare, men kanske kan AIB1 ha en 
funktion här.

KLINISK BETYDELSE
Genom våra studier har vi alltså identi-
fierat en patientgrupp som inte har nyt-
ta av adjuvant tamoxifen trots ER-posi-
tiv bröstcancer. Kan dessa data verifieras 
och markören göras kliniskt tillgänglig 
hade dessa patienter således kunnat slip-
pa en 5–10 år lång behandling utan ef-
fekt på återfallsrisk och med de potenti-
ella biverkningar denna medför. 

Jämfört med vissa andra läkemedel 
som används inom bröstcancervården 
(till exempel cytostatika) kan visserligen 
tamoxifens biverkningar verka relativt 
milda. Men värmevallningar, huvud-
värk, torra slemhinnor, humörsväng-
ningar och så vidare kan vara nog så be-
värande för den enskilda patienten. 
Dessutom förekommer ovanliga, men 
potentiellt livshotande biverkningar som 
ökad risk för tromboemboliska händel-
ser och endometriecancer. Utöver vin-
sten för individen innebär detta också 
insparade läkemedelskostnader, sjuk-
vårdsbesök och kostnad för behandling 
av biverkningar. Dessa resurser kan i 
stället läggas där de gör bättre nytta.

••• bröstcancer

ÖSTROGENRECEPTORN (ER)
ER är en intracellulär receptor med två aktiverande domäner: AF1 (acti-
vation function 1) vilken regleras med fosforylering och AF2 (activation 
function 2) vilken regleras genom östrogeninbindning. AF1 och AF2 kan 
aktivera transkription individuellt och/eller synergistiskt. 

Vid klassisk östrogensignalering binder östrogen till receptorn vilket 
förändrar konfigurationen av AF2. Detta leder i sin tur till underlättad in-
teraktion med koaktivatorer och histonacetyltransferaser och i komplex 
med dessa faktorer aktiverar ER genexpression. Detta kan göras genom 
direkt inbindning av ER till specifika DNA-responselement, EREs (oestro-
gen response elements) (figur 4a). Det kan också ske via interaktion med 
transkriptionsfaktorer som Ap1 (activation protein 1) och Sp1 (specificity 
protein 1) (figur 4b). 

Förutom den klassiska ligandberoende signaleringsvägen kan ER även 
aktiveras via signalering från tyrosinkinasrecptorer som HER2 (figur 4c). 
Slutligen kan signalering dessutom medieras icke-genomiskt via ER lo-
kaliserad vid cellmembranet eller i cytoplasman (figur 4d).

AKTIVERING AV ÖSTROGENRECEPTORN (ER)

Figur 4. A/ Dimerisk inbidning av ER till EREs. B/ Protein-protein-interaktion med transkrip-
tionsfaktorer som Ap1 och Sp1. C/ Aktivering via RTKs. D/ Icke-genomisk signalering via ER 
lokaliserad i cytoplasman eller cellmembranet.
Förkortningar: Ap1 = activation protein 1; CA = koaktivator; ER = östrogenreceptor; 
ERE = oestrogen response element; GF = tillväxtfaktor; P = fosforylering; RTK = tyrosinkinas-
receptor; Sp1 = specificity protein 1; TF = transkriptionsfaktor. 
Källa: Sara Alkner
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I den svenska hälso- och sjukvården skrivs var tionde minut 
en remiss där det står ”patient med nydiagnostiserad can-
cer”. Remissens blir startpunkt för registrering i ett av det 

30-tal kvalitetsregister som finns inom cancerområdet. 
Remissens ankomst till specialistvården är en ny punkt, 

beslut om behandling en annan, operation en tredje, patolo-
gisvar en fjärde och så vidare. Varje år insamlas i cancervår-
dens kvalitetsregister hisnande 150 miljoner mätpunkter. Da-
tapunkterna flyttar sig i tid och rum och bildar mönster i 
form av en patientprocess som tydliggör både effektiva lös-
ningar och flaskhalsar i vården. Vad gör vi med alla dessa 
data? 

Socialstyrelsen, landstingen och de enskilda sjukhusen mä-
ter och övervakar processerna. Årligen kommer rapporter som 
tar temperaturen på den svenska cancervården. Strukturella 
problem i form av långa väntetider och omotiverat stora skill-
nader mellan regioner och sjukhus belyses i rapport efter rap-
port. Helhetsbilden visar generellt långa väntetider, men vän-
tetiderna varierar mellan diagnoser, mellan landsting och 
mellan sjukhus i komplexa mönster. 

Klart är dock att tumörer kan bli mer avancerade under 
väntetiden, vilket visats från flera cancerformer, däribland 
lungcancer och huvud-halscancer. Klart är också att enskilda 
patienter riskerar att komma i kläm och att missa det tids-
fönster där bot är möjlig. 

FRAGMENTERAD SVENSK CANCERVÅRD
Peter, 50 år, dokumenterade själv remisser, undersökningar 
och kontakter med den svenska hälso- och sjukvården efter 
att ha diagnostiserats med matstrupscancer. Under den första 
månaden skrevs 15 remisser för olika undersökningar vid fem 
kliniker. Vid flera tillfällen ringde Peter själv och kontrolle-
rade var remissen fanns, när tid hade bokats etc. Peters fall är 
inte ovanligt, men det synliggör en fragmenterad svensk can-
cervård där remisser skrivs, skickas, ankommer och behand-
las på olika instanser. I SVT:s granskning av väntetiderna i 
cancervården tydliggjordes problemet, fler exempel framkom 
och debatten i sociala medier (#dinröst) blev intensiv.

I Sverige lägger vi resurser på att samla in data men avsät-
ter begränsad tid till att följa upp resultaten. Tidspressade 
läkare och sjuksköterskor försöker skapa utrymme för ytter-
ligare en uppgift i den administrativa spiral som nyligen be-
skrevs av Myndigheten för vårdanalys i rapporten ”Ur led är 
tiden” (2013:9). 

I den kliniska vardag där patientomhändertagandet ska 
förbättras, väntetiderna kortas och undersökningarna sam-
ordnas är kvalitetsregistren också i fokus, men från ett annat 
perspektiv. Tyngdpunkten i arbetet ligger på att säkra inmat-
ning av rätt datapunkter, medan tid för att lära av de mönster 
som identifieras och utveckla verksamheten utifrån fynden 
saknas. Den profession som sitter inne med den medicinska 

Låt professionen vara med 
och utveckla cancervården
I den svenska cancervården lägger medarbetarna i dag mer tid på insamling av data och 
identifiering av problem än på utvärdering och problemlösning. Professor Mef Nilbert, chef 
på RCC Syd, föreslår i den här artikeln att en IT-struktur utvecklas som stöder automatiserad 
överföring av data till kvalitetsregister. Det skulle avlasta medicinskt utbildad personal från 
administrativa uppgifter, frigöra tid för verksamhetsutveckling och flytta fokus från proble-
midentifiering till lösning.
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kunskapen om innehållet och innebörden av kvalitetsregis-
terdata liksom med idéer till lösning har bristande tid och 
mandat till verksamhetsutveckling. 

I dagens IT-samhälle borde väldefinierade datapunkter au-
tomatiskt kunna överföras från ett elektroniskt system (pa-
tientjournalen) till ett annat (kvalitetsregistret). Detta kräver 
en strukturerad journal med fasta termer vars innehåll över-
ensstämmer med kvalitetsregistrets information. I ett klick 
har man därmed enkelt, effektivt och patientsäkert färdig-
ställt journalen och kvalitetsregistret.  

Att ta vara på den information som patientprocessernas 
mönster ger och koppla den till medicinskt och vetenskapligt 
kunnande kräver de medicinska specialisternas kompetens. 
Arbetet med kvalitetsregisterdata måste synliggöras, arbets-
fördelas och effektiviseras. Härigenom kan den medicinska 
professionen ges möjlighet att ägna tiden åt utdata och verk-
samhetsutveckling. 

Förändringen skulle kunna leda till en medicinsk profes-
sion som känner delaktighet i hälso- och sjukvårdens utveck-
ling och som ändrar fokus från problemidentifiering till pro-
blemlösning. 

Våra grannländer har valt en annan väg, nämligen fokus 
på utredningens slutpunkt (behandlingsstarten) i form av 
snabba utredningsförlopp och standardplaner med ett gemen-
samt mål. 

Med tre önskningar skulle vi komma långt i cancer-Sveri-
ge: IT-strukturer som stöder automatiserad överföring av data 
till kvalitetsregister, tid och mandat till professionen att an-
vända utdata för verksamhetsutveckling och beslutsfattare 
som sätter gränser som säkrar behandlingsstart i tid.  

”Att ta vara på information 
från patientprocessernas mönster 
och koppla den till medicinskt 
kunnande kräver de medicinska 
specialisternas kompetens.”

MEF NILBERT, CHEF RCC SYD, PROFESSOR ONKOLOGI 
MEF.NILBERT@MED.LU.SE
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Strålande* nyhet!
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Xofigo (radium Ra-223-diklorid): Först med 
att förlänga överlevnad vid CRPC genom 
selektiv verkan på skelett metastaser1, 2

• 3,6 månaders förlängd medianöverlevnad 
(14,9 månader jämfört med 11,3 månader för placebo;  
HR = 0,695; 95 % CI: 0,581–0,832)1

• 5,8 månaders fördröjning i mediantid till första 
symtomatiska skelettrelaterade händelse

(15,6 månader jämfört med 9,8 månader för placebo;  
HR = 0,66; 95 % CI: 0,52–0,83)2

• 1 minuts intravenös injektion var 4:e vecka.  
Fast serie med 6 injektioner.1

* Alfapartikelemitterande läkemedel



38   onkologi i sverige nr 2– 14

F

••• kliniken i fokus

För att komma till Cancercentrum på Mälarsjukhuset behöver 
man bara gå rakt fram genom huvudentrén i markplanet. 
Plötsligt tycks man lämna sjukhusmiljön och komma in i en 
öppen atriumhall som mer påminner om ett konferenshotell 
av modern typ. Vackert stengolv, inbjudande sittgrupper, da-
torplatser och kaffemaskiner av senaste snitt med många 
blandningar. På entréplanet finns bland annat reception, mot-
tagningsrum och behandlingsrum. Från balustraden ser man 
ut över den luftiga nedre entrémiljön som leder vidare till 
klinikens övriga lokaler med bland annat strålbehandling, 
konferensrum, ett stort nytt kök och läkarrum i form av kon-
torslandskap.

Överallt fångas blicken av konst i olika former – måleri, 
skulptur och glas.

Lokalerna invigdes 2011 och gör öppenvårdsmottagningen 
till den ytmässigt största i landet.

– Tidigare var det ganska trångt och trist. Nu gläder vi oss 
åt Sveriges modernaste lokaler för cancervård, säger Pehr Lind, 
docent vid Karolinska institutet och verksamhetschef sedan 
2006.

Här är nybyggt, ombyggt och renoverat för drygt 100 mil-
joner kronor. Men då ingår nya möbler.

– Det blev fantastiskt bra och rätt allting. Det enda fel vi 
kunde upptäcka inför invigningen var en brevkorg som satt 
litet snett, avslöjar Pehr Lind.

Den minnesgode läsaren av Onkologi i Sverige kanske kän-
ner igen beskrivningen av konst, rymd och ljus från reporta-
get 2007 om de nya lokalerna för tumörvård vid Linköpings 
universitetssjukhus, där miljön också gav mer känsla av kon-
ferensanläggning än sjukhus.

Föga förvånande har de ansvariga för ombyggnaden av can-
cercentrum vid Mälarsjukhuset besökt Linköping och fått viss 
inspiration.

En del av omdaningen till ett cancercentrum är att lung- 
och gynekologisk cancer nu är integrerad med övrig cancer-
vård. 

Men i Eskilstuna vilar man inte på sina lagrar. Det är re-
dan förberett för att öppenvården vid kliniken skall få ytter-
ligare ett våningsplan. Ändå har man redan ökat antalet öp-
penvårdsbehandlingar med 100 procent sedan 2007.

– Det beror bland annat på att vi numera inte skickar så 
många patienter till andra landsting, förklarar Pehr Lind och 
tillägger att kliniken har god ekonomi.

– Vi har ökat antalet behandlingar i öppenvården med 
uppåt femton procent varje år, förtydligar Carina Larsson, 
enhetschef för onkologmottagningen.

– Det beror även på att vi tar över diagnosgrupper från an-
dra kliniker och givetvis att antalet cancerfall ökar totalt sett. 

Det ökande antalet behandlingar möts med att även per-
sonalstyrkan ökas.

STÖRRE, MERA OCH KONSTIGARE
Cancercentrum vid Mälarsjukhuset

På onkologikliniken vid Mälarsjukhuset i Eskilstuna har man ökat öppenvårdsbehandlingarna 
med hundra procent, investerar i två nya linjäracceleratorer och huserar i nya rymliga lokaler 
där vacker konst fyller väggarna till glädje för både patienter och personal. Allt detta, och mer 
därtill, gör att kliniken med stolthet kan vara värd för Onkologidagarna i mars.
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KRAFTFULL SATSNING PÅ CANCERVÅRD
Onkologkliniken är länsövergripande och tar emot patienter 
från hela Södermanland. Verksamheten bedrivs vid Mälar-
sjukhuset i Eskilstuna och på Nyköpings lasarett där det 
finns en konsultläkarmottagning och fyra sjuksköterskor som 
utför cytostatikabehandling.

I Eskilstuna finns klinikledning, enhetschefer för respek-
tive cytostatikabehandling, strålbehandling, specialistsjuk-
vård i hemmet och administration.

Kliniken har fyra speciellt avdelade cancersjuksköterskor 
som ger särskilt stöd till patienter,

Man tar emot cirka 1 200 nya remisser per år och kontrol-
lerar omkring 7 000 patienter på återbesök. Per år utförs cir-
ka 10 000 cellgiftsbehandlingar och 10 000 strålbehandling-
ar, inklusive de som ges i Nyköping.

Akutavdelningen har 15 vårdplatser och den palliativa av-
delningen har 10 platser. Vården i hemmet – tidigare ASIH, 
numera namnändrat till SSIH – har 30 platser.

Totalt, inklusive Nyköpingskliniken, omfattar personalen 
65 anställda i öppenvården och 80 i slutenvården. Av femton-
talet läkare är en hög andel doktorerade och tre är docenter.

– Det är glädjande att vi har så många disputerade läkare 
eftersom det underlättar att ta till sig den intensiva forskning 
som bedrivs inom cancerområdet, säger Pehr Lind.

Landstinget i Södermanland satsar regelbundet och kraft-
fullt på cancervården och just nu pågår byte av de två linjär-
acceleratorerna för strålbehandling på Mälarsjukhuset efter-
som de gamla har tjänat ut efter 10 år. De nya kostar 20 
miljoner per styck. En är redan bytt, den andra byts under 
hösten.

– Utbytet tar fem månader och då har vi bara en accelera-
tor. Personalen får jobba i skift med kvällsöppet, berättar 
Kajsa Andersson, enhetschef för strålbehandlingen.

Att apparaterna behöver bytas efter cirka 10 år har med 
driftsäkerhet att göra. 

– Men på köpet får vi en del nya finesser i de nya appara-
terna. Bland annat bättre avgränsade strålningsfält och snab-
bare behandlingstider.

– Vi kan göra så mycket nytta för patienterna, säger Ca-
rina Larsson. Överlevnaden bland cancerpatienter är nu uppe 
i 67 procent.

Carina Larsson har arbetat vid kliniken i sex år. Hon har 
varit med om både det gamla och det nya.

– Det är roligt att få vara med från början i de nya loka-
lerna och bygga upp nya rutiner för bland annat rätt hygien 
och säkerhet.

För Carina Larsson är lokalerna inte bara nyfräscha. 
– Jag upplever att de möjliggör för alla att utifrån sin yr-

kesroll göra rätt saker.
Som ett viktigt exempel nämner hon att Apotekets cytos-

tatikaenhet flyttat in i de nya lokalerna.
– Jag tror vi är ensamma i landet om att cellgifterna blan-

das direkt på plats där vården ges. En fördel är förstås att 

Pehr Lind, Carina Larsson och Kajsa Andersson
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personalen slipper springa långa vägar för att hämta doserna. 
Men den stora fördelen är rent ekonomisk.

På Apotekets utlämningsställe tillhör de beställda doserna 
Apoteket så länge de inte hämtats ut. Det betyder att om en 
dosgivning i sista stund ställs in så kan preparatet gå tillbaka 
i Apotekets hantering och användas till en annan patient. I 
det traditionella systemet hämtas doserna i förväg av vårdper-
sonalen och måste kasseras om patienterna får förhinder. 

– En dos kan vara värd nära 15 000 kronor, säger Carina 
Larsson.

STJÄRNHIMLEN STRÅLAR ÄN
En detalj som behållits från de tidigare lokalerna för cancer-
vården, och som beskrevs i förra reportaget i OiS, är den 
stjärnhimmel med rörliga lysdioder som utgör taket vid strål-
behandlingen.

– Stjärnhimlen har vi behållit. Den är så uppskattad av 
patienterna, säger Kajsa Andersson.

Hon har arbetat vid kliniken sedan 1981, då nybliven sjuk-
sköterska. Det blev strålbehandling från första början.

– Jag har inte ångrat mig en enda gång. Det blir aldrig 
enformigt med den utveckling av teknik och metoder att 
hjälpa patienter som hela tiden pågår.

Tydligen är det fler i hennes skrå som känner likadant.
– Det är mycket låg personalomsättning inom strålbe-

handlingen.
Personalstyrkan är dock en ganska exklusiv skara. I hela 

Södermanlands län finns bara 16 sjuksköterskor som är utbil-
dade att ge strålbehandling.

Även Kajsa Andersson är glad över de nya lokalerna.
– Jämfört med förr när patienterna måste ner i mörka 

gångar i källarplanet, känns det nu mer professionellt att de 
möts av en lättillgänglig, ljus och välordnad miljö. Det är 
skönt med lokaler som är anpassade till dagens verksamheter.

Att lokalerna påverkar både personal och patienter positivt 
märks bland annat i de patientenkäter som görs. Onkologkli-
niken ligger alltid i toppskiktet vad gäller bemötande. 

– Det har utvecklats en kultur både här och Nyköping där 
patienterna upplever att de blir bekräftade, säger Carina Lars-
son.

Det är mycket tätt mellan konstverken längs väggarna på 
cancercentrum. Landstinget hade köpt in ett stort antal tavlor 
och andra utsmyckningar och till invigningen av de nya loka-
lerna fick onkologkliniken välja ut inte mindre än 150 stycken.

 – Vi valde sådana som hade litet mer glädje i sig, berättar 
Pehr Lind. Miljöns betydelse ökar med svårighetsgraden på 
sjukdomen. En avstressande miljö kan faktiskt förbättra pa-
tientens förutsättningar att genomföra behandling.

Här finns bland mycket annat broderade väggdekorationer 
som patienterna upplever som lugnande.

Till kliniken är också knuten en stiftelse vars syfte är att 
bidra till vårdmiljön och patienternas välbefinnande. Stiftel-
sen köper också in konstverk.

– Stiftelsen satsar på sörmländska konstnärer, poängterar 
Pehr Lind.

En sådan är den kända glaskonstnären Ebba von Wachen-
feldt. Hennes senaste verk till kliniken är en helväggsdekora-
tion med näckrosmotiv, Södermanlands landskapsblomma.

Ett annat av hennes verk föreställer ett stort blåbärsris med 
såväl blommor, kart och fullmogna bär på samma ris.

– Jag brukar ha min dörr öppen och kan se hur patienter 
ofta och länge står och begrundar detta blåbärsris, säger Pehr 
Lind. Konsten är viktig här.

SAMARBETE MED PATIENTFÖRENINGAR
Det faktum att två patientföreningar inbjudits att medverka 
i reportaget blir ett tydligt tecken på det klinikpersonalen 
talar om – att patienterna blir sedda. 

Den ena är bröstcancerföreningen Aurora, den andra pro-
statacancerföreningen Näckrosbröderna. Bägge bekräftar ett 
nära och givande samarbete med cancercentrum vid Mälar-
sjukhuset.

– Vi har minst två formaliserade möten med kliniken per 
år, men kan när som helst träffas i mer akuta ärenden, säger 
ordföranden i Aurora, Ingegerd Ekström.

Aurora har funnits i 30 år och har 330 medlemmar. Verk-
samhet bedrivs även i Katrineholm och Nyköping. Förutom 
att erbjuda medlemmarna social samvaro, stödpersoner, före-
läsningar och erfarenhetsutbyte så bedriver föreningen poli-
tiskt påtryckande verksamhet för att få förbättringar till stånd 
i vården. 

– En sådan framgång var när vi 2005 fick fram Sörmlands 
första bröstcancersköterska, berättar Ingegerd Ekström.

Kajsa Andersson
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En annan lyckad påtryckning resulterade i ett Bröstcen-
trum vid sjukhuset, vilket involverar kirurg-, onkologi- och 
röntgenklinikerna. 

– Just nu arbetar vi för att få en ackrediterad bröstkirurg 
till Sörmland.

Näckrosbrödernas formella namn är Patientföreningen 
mot prostatacancer i Sörmland. Den litet ovanliga formule-
ringen förklarar ordföranden Jan Cederhus som självklar.

– Ja, vi är ju inte för prostatacancer, säger han finurligt.
Föreningen bildades 2006 och har 225 medlemmar. En 

viktig del av verksamheten är de tio stödpersoner som finns 
till hands för medlemmarna.

– Prostatacancer kan behandlas på flera olika sätt och pa-
tienten skall själv välja vilket. Då är det värdefullt att tala 
med någon som gjort valet tidigare.

Även Näckrosbröderna beskriver ett gott samarbete med 
kliniken, både formaliserat och mer spontant.

– Vi har exempelvis kunnat hjälpa patienter att framföra 
synpunkter om en läkare har uppträtt olämpligt. Klinikled-
ningen är lyhörd och tar inte sällan initiativ till kontakt med 
oss. 

Patientföreningarna blir ofta inbjudna till invigningar av 
ny apparatur eller liknande.

Båda ordförandena lovordar sitt landsting som inte snålar 
när det gäller att tillhandahålla nya läkemedel.

Pehr Lind lyfter också fram den stora fördelen man har vid 
kliniken att Landstinget i Södermanlands län är frikostig 

med att ge onkologerna tillgång till nylanserade – och där-
med effektivare – men dyrare läkemedel.

– De märker säkert också att vi är noga med hur vi använ-
der pengarna. Onkologkliniken har kunnat vända minus till 
plus.

Som en del av förklaringen nämner han att man inte tar 
in hyrläkare längre. Över huvud taget behövs inte hyrperso-
nal, det finns kölista på sjuksköterskor som vill jobba vid 
kliniken.

– Medarbetarenkäter visar att det är god stämning här, 
säger han lakoniskt.

FORSKNING OCH VIDEO
Även när det gäller forskning ger onkologkliniken sitt lands-
ting med beröm godkänt.

– Det är lätt att få ledighet för att forska, säger Pehr Lind. 
Det har lett till att kliniken är forskningsintensiv, till glädje 
för personalen och nytta för patienterna.

Här pågår för närvarande 20 kliniska studier, varav 10 rör 
läkemedel och 10 är akademiska projekt. Sjukdomsområden 
är bland annat mage-tarm, bröst, lungor och prostata.

– Vi har både nationella och internationella studier. Bland 
de internationella kan nämnas den holländska CRITICS kring 
magsäckscancer och engelska ESPAC kring bukspottscancer.

Kliniken är internationell också på ett annat sätt. Man har 
rekryterat fem läkare från utlandet, varav två från Grekland, 
en från Tjeckien, en från Ryssland och en från Litauen. 

Kajsa Andersson
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– Den svenska sjukvården behöver möta personalbristen 
med arbetskraft utifrån, säger Pehr Lind.

– De här läkarna fyller ett behov av specialistläkare hos 
oss.

De utländska läkarna har via internet sett klinikens ar-
betsplatsannonser i svenska branschtidningar och sökt på eget 
initiativ. Några har tidigare studerat i Sverige, andra kommer 
direkt från sitt hemland.

– Alla talar bra svenska när de börjar här. De som inte lärt 
sig tidigare tar språklektioner via dator innan de flyttar hit, 
förklarar Pehr Lind.

Kliniken inte bara importerar kompetens utifrån. Internet 
är ett redskap som möjliggör att cancercentrum även kan ex-
portera sin expertis utanför Mälarsjukhusets väggar, främst 
inom länet och Sverige, men även genom internationella kon-
takter.

– Vi ligger i framkant när det gäller videokonferenser, sä-
ger Pehr Lind. Ingen annan klinik i landet kan visa mikro-
skopi fullödigt via video.

Med hjälp av tre videoskärmar genomförs cirka 15 multi-
disciplinära konferenser varje vecka.

Pehr Lind såg fördelarna med videokonferenser när han var 
verksam i USA i slutet av 90-talet. Han var sedan med och 
introducerade tekniken på Karolinska universitetssjukhuset.

– Den stora förtjänsten är att vi och patienterna slipper 
många resor, vilket både sparar tid och pengar. Det är även 
så att tekniken hjälper till att hålla ihop cancervården i länet 
och bidrar till likvärdiga behandlingar.

Nya lokaler som är de modernaste i landet för cancervård, 
god ekonomi, satsningar på nya läkemedel, klinisk forskning 
och personalökning, visionärt utnyttjande av kommunika-
tionsteknik och mycket beröm från patientgrupper. Det finns 
en hel del för Mälarsjukhuset och onkologkliniken att lyfta 
fram på Onkologidagarna i mars.

– Det skall bli roligt att vara värd för dessa dagar, bekräf-
tar Pehr Lind. Vi räknar med uppåt 500 deltagare under hela 
veckan.

Programmet kommer bland annat att innehålla strålbe-
handling och seminarier om hospis- och palliativ vård i afri-
kanska länder.

– Det kommer att bli intressanta dagar både för dem med 
vetenskaplig inriktning och för andra yrkesgrupper, säger 
Pehr Lind.

Och alla som gillar konst har mycket att njuta av. 

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG , SMEDBERGS SKRIFVERI
FOTO: JEANETTE HÄGGLUND

 Ovan: Jan Cederhus, Pehr Lind, Ingegerd Ekström

Nedan: Carina Larsson
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Bröstcancer är den mest frek-
vent diagnostiserade cancer-
sjukdomen i världen. Var ti-

onde kvinna i Sverige drabbas under 
sin livstid och även om majoriteten 
kvinnor som drabbas är 65 år eller 
äldre är nästan 40 procent i arbetsför 
ålder vid insjuknandet. Förbättrade 
behandlingsmöjligheter förlänger 
överlevnaden för många patienter 
men innebär längre behandlingstider 
och fler uttalade biverkningar vilket 
ger ett ökat behov av olika stödjande 
åtgärder. 

Trenden är samstämmig med flera 
andra cancersjukdomar och svensk 
cancervård står inför att behandla 
och rehabilitera allt fler patienter. 
Medan den medicinska cancervården 
förbättrats har frågor som rör patien-
ters psykosociala situation och reha-
bilitering inte uppmärksammats till-
räckligt i varken klinisk verksamhet 
eller forskning1. För att förstå vad 
som hjälper för att förbättra patien-
ters livskvalitet behöver psykosociala 
aspekter av cancer studeras och för-
stås över tid, med hänsyn tagen till 
patienters hela livssammanhang och 
vardagsliv2, 3. 

Syftet med studien var därför att 
ge kunskap om hur kvinnor med 
bröstcancer själva upplever att deras 
liv och vardag påverkas under och ef-

ter behandling. Det är en longitudi-
nell, kvalitativ studie med explorativ 
ansats. Konsekutivt inkluderades 71 
av 98 tillfrågade kvinnor (72 pro-
cent) med primär bröstcancer, inte 
äldre än 60 år. De följdes via uppre-
pade intervjuer under fyra till sex års 
tid från strålbehandlingens avslut, 
ett material som sällan förekommer 
i psykosocial onkologi. 

Avhandlingen består av fyra 
delstudier vars analyser genomfördes 
med grundad teoriansats och tema-
tisk narrativ analys.

IDENTIFIERAR PSYKOSOCIALA 
BEHOV 
Rehabiliteringsprocessen startar re-
dan under behandlingstiden varför 
första delstudien fokuserades på 
kvinnornas möte med sjukvården. 
För att bättre förstå patienters psyko-
sociala behov under behandlingsti-
den identifierades kritiska händelser4, 
händelser eller situationer i sjukvår-
den som haft en särskild betydelse i 
antingen positiv eller negativ me-
ning. Genom att studera händelser 
som avviker från det förväntade kan 
de avgörande elementen av det an-
nars rutinmässiga och dolda ringas 
in. Analysen resulterade i en modell 
över psykosociala behov som består 
av fyra kategorier och en kärnkate-

gori. Kärnkategorin, som vi formu-
lerat som ”upptagen i en hjälpande 
plan”, reflekterar behovens gemen-
samma kärna (tabell 1).

Resultaten visar att det är väsent-
ligt för patienter med bröstcancer att 
bli upptagna i ett hjälpande system 
som förmedlar en väl genomtänkt 
plan för behandling och bemötande 
– en ”hjälpande plan”. Två kvinnors 
skilda upplevelser av vården illustre-
rar vad det handlar om: 

”Det trycktes på en knapp och se-
dan dess har jag gått snitslad bana. 
Det finns en modell över hur pa-
tienterna ska slussas.” 

”Jag tycker sjukvården är jätte-
hemsk för jag känner mig så ute-
lämnad. Jag litar inte på någon 
förutom min doktor.” 

De fyra behov som modellen be-
står av visar vad som är väsentligt för 
att en patient ska uppleva sig uppta-
gen i en hjälpande plan. 

Tillgänglighet tydliggör vikten av 
ett skyndsamt inträde i och därefter 
utrymme i sjukvårdssystemet vilket 
avgör huruvida patienten känner sig 
välkomnad eller utestängd. 

Att drabbas av bröstcancer innebär att konfronteras med sin dödlighet och är 
förenat med utsatthet och förluster. I sin avhandling har Sara Lilliehorn, socionom 
och filosofie doktor, Institutionen för socialt arbete, Umeå universitet, studerat hur 
en grupp kvinnor med primär bröstcancer upplevde att vardagen och livet påverka-
des över tid. Studien visar att typ av kontakt med sjukvården, arbetssituation 
och omfattning av biverkningar påverkar hur kvinnorna värderar sin sjukdoms-
upplevelse.

Kategorier: Tillgänglighet Information Behandling Bemötande

Underkategorier: Öppna dörrar?

Tid och utrymme?

Anpassad till 
patientens 
situation?

Kontinuerligt 
uppdaterad?

Kontinuitet?

Kompetens?

Respekt och 
ärlighet?

Engagemang?

Atmosfär?

Upptagen i en ”hjälpande plan”Kärnkategori:

PSYKOSOCIALA BEHOV I MÖTET MED SJUKVÅRDEN

Tabell 1. Modell över psykosociala behov i mötet med sjukvården. De särskilt markerade underkategorierna var de största och utgör 
essensen av en ”hjälpande plan”.
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Information belyser hur information så-
väl kan underlätta som försvåra för pa-
tienten beroende av hur den anpassas till 
hennes individuella situation och behov 
av kontinuitet. 

Behandling visar på vikten av kontinu-
itet vad gäller antalet vårdgivare och 
kompetens hos såväl enskilda vårdgivare 
som sjukvårdssystemet, att sjukvården 
framstår som ett homogent och genom-
tänkt system. 

Bemötande var den absolut största ka-
tegorin och speglar behov av att möta 
engagemang från sjukvårdspersonal, bli 
tagen på allvar och att bli respektfullt 
och ärligt bemött. 

Sammanfattningsvis behöver patienter 
uppleva att sjukvården är tillgänglig för 
dem, få pålitlig vård som är skickligt 
utförd och förmedlad i en anda av när-
varo och engagemang. Detta fungerar 
som en motvikt till situationens utsatt-
het.

PATIENTEN SÖKER TRYGGHET
Resultaten kan med enkelhet förstås ur 
ett anknytningsteoretiskt perspektiv. 
Enligt anknytningsteori söker vi in-
stinktivt kontakt och närhet med en ”sä-
ker hamn” för att få trygghet och be-
skydd vid hotfulla situationer5. En can-
cerdiagnos innebär att konfronteras med 
sin dödlighet vilket ofta är inkompati-
belt med personens föreställningsvärld, 
vad hon förväntar sig och tar för sanno-
likt att möta6. Detta innebär en stor ut-
satthet. 

Kvinnornas främsta fokus efter diag-
nosbeskedet och under den primära be-
handlingen låg vid att överleva och sjuk-
vården var vad som stod mellan dem och 
döden. De sökte därför en säker hamn i 
sjukvården, den instans (och de personer) 

som hade kompetens, expertis och resur-
ser till att bota och/eller lindra. 

En hjälpande plan är, närmare ut-
tryckt, patientens inre upplevelse av 
sjukvården som en säker hamn. Den 
skapas av den sammanlagda erfarenhe-
ten av att möta sjukvården, inkluderat 
såväl personliga möten med allt från re-
ceptionist till läkare som skriftlig infor-
mation och fysisk miljö. Är den sam-
manlagda upplevelsen inte tillräckligt 
positiv framträder inte den hjälpande 
planen och patienten kan känna sig 
otrygg och osäker. 

Tillräckligt positiv däremot skapar 
den inre upplevelsen av sjukvården som 
en hjälpande instans trygghet och lugn 
som patienter kan bära med sig även ef-
ter avslutad behandling. En hjälpande 
plan ska inte förväxlas med vårdplan. 
Däremot kan en väl fungerande och 
kommunicerad vårdplan sannolikt bidra 
till att förmedla att det finns en hjäl-
pande plan.

De identifierade behoven är var för sig 
redan välbekanta dimensioner av om-

vårdnad och patientcentrerad vård. Mo-
dellens poäng är hur behoven överlappar 
och länkar till varandra. I vår modell var 
till exempel information, som normalt 
är en mycket uppmärksammad fråga 
inom psykosocial onkologi, den minsta 
kategorin och majoriteten av erfarenhe-
ter var negativa. 

Information kan sålunda inte betrak-
tas som något gott i sig utan upplevs av 
patienten som antingen hjälpande eller 
försvårande utifrån sammanhanget, det 
vill säga beroende på hur den anpassas 
till hennes aktuella situation och behov. 
Information som är välbalanserad och re-
gelbunden hjälper till att bringa ordning 
i kaos och underlättar upplevelsen av en 
hjälpande plan medan motsatsen snarare 
förstärker eventuellt kaos och utsatthet.

Behovet av en hjälpande plan i sjuk-
vården torde gälla även män. Anknyt-
ningsbeteende, att i en utsatt situation 
söka skydd och trygghet, är ett instink-
tivt och allmänmänskligt beteende5. Att 
det aktiveras vid ett cancerbesked beror 
av situationen, inte av könade egenska-
per eller karaktäristika hos personen. 
Däremot kan kvinnors och mäns sätt att 
uttrycka och få stöd i sin utsatthet, lik-
som möjligheten att hantera den vara 
begränsad av stereotypa uppfattningar 
av kvinnor (som hjälpsökande) och män 
(som stoiska)7, 8. Exempelvis förväntas 
män med cancer i större utsträckning 
vilja vara i fred med sin oro medan kvin-
nor förväntas uttrycka den9, förvänt-
ningar som riskerar att skapa skillnad 
när de delas av sjukvårdspersonal.

VARDAGENS ÅTERTAGANDE
I de följande tre delstudierna studerades 
kvinnornas vardagsliv över tid med ned-
slag i vad som motiverar respektive för-
svårar arbetsåtergång, hur kroppen upp-
levs under och efter behandling och hur 
livet levdes och värderades fyra till sex 
år efter diagnos jämfört med före bröst-
cancern. Nedan presenteras resultaten 
för dessa delstudier i en sammanfattande 
diskussion. 

Under behandlingstiden hade de fles-
ta kvinnor helt eller delvis varit från-
kopplade från många av sina vardagliga 
sammanhang. Efter primärbehandling-
ens avslut försköts successivt fokus från 
att kretsa kring överlevnad till att leva 
vidare och återfå vad man uppfattade 
som en mer ”normal” och ”vanlig” 
struktur i vardagen. 

Att, när det var möjligt, återgå i mer 
bekanta vardagsstrukturer efter sjuk-
husbunden behandling avslutats gav 
trygghet, kontinuitet och kontroll och 
det bekräftade att kvinnan själv och 
världen runt henne trots allt var sig nå-
gorlunda lik6. För många kvinnor var 
dock vägen dit komplex. Tacksamhet 
över att leva och nya perspektiv på livet 
varvades med problematiska biverk-
ningar, besvikelser och oro.

VIKTEN AV GODA SOCIALA 
SAMMANHANG
Andra människor och sociala samman-
hang är en väsentlig del av vår relation 
till världen. De har stor betydelse vid 
svåra situationer och spelar en nyckelroll 

”Syftet med studien var att ge kunskap 
om hur kvinnor med bröstcancer själva 
upplever att deras liv och vardag på-
verkas under och efter behandling.”
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när en person ska orientera sig ut ur en 
svår livssituation2, 6. I studien framträdde 
både sjukvården (en hjälpande plan) och 
arbetsplatsen som sådana bärande sam-
manhang. Många kvinnor talade om 
sjukvården som en god, trygg och om-
händertagande plats som gjorde dem 
och andra patienter gott att vistas i. 

Inte sällan kontrasterades sjukvården 
mot en hårdare, kravfylld atmosfär och 
tidigare upplevda problem på arbetsplat-
sen. Det fanns dock kvinnor som inte 
hade samma goda erfarenhet av sjukvår-
den. Deras utsatthet kom att ytterligare 
förstärkas av avsaknaden av tilltro till 
och trygghet i sjukvården som en säker 
hamn.

För en del kvinnor var det arbetet 
som fungerade läkande och skapade ord-
ning i kaos. De hade inte alltid en nega-
tiv upplevelse av sjukvården men höll 
sig kvar i arbete eller återgick snarast 
möjligt för att upprätthålla kontinuitet 
och normalitet i livet och känna sig 
mindre sjuk. De talade i termer av att de 
”vägrade” sjukskriva sig och att de inte 

ville förändra sin livssituation. Arbetet 
var för vissa kvinnor en livlina när de 
mådde som sämst, en arena där livet var 
sig likt även om det ibland krävdes att 
samtidigt hantera svåra biverkningar.

Bröstcancererfarenheten, särskilt då 
den innebär svåra, långdragna biverk-
ningar och påtaglig oro för återfall, kan 
involvera hur den sjuka uppfattar förhål-
landet mellan kropp och själ. Kvinnorna 
var beredda att uthärda omfattande 
kroppslig förändring och fysiskt lidande 
för att överleva, dock visar resultaten att 
det kan uppstå en dissonans mellan den 
sjukas upplevelse av kropp och person/
själ när kroppen under lång tid inte 
fungerar, hindrar och begränsar henne. 
Avhandlingsresultaten pekar på vikten 
av att adressera och lindra behandlings-
biverkningar, särskilt vid hormonell be-
handling som pågår under det att kvin-
nan ska återgå till en mer vanlig vardag.

Resultaten visar att arbetets betydel-
se är en individuell fråga som fluktuerar 
över tid beroende på omständigheter. 
När det gör gott att återgå i arbete är 

därför högst individuellt. Resultaten 
innebär att det krävs flexibilitet hos för-
säkringskassa, arbetsplatsen, arbetsgi-
vare (och kollegor) till vad som gagnar 
kvinnan, om det är att fortsätta arbeta, 
tidig återgång i arbete eller en period av 
sjukskrivning. 

Oavsett tidig eller sen återgång hade 
dock arbete i det långa loppet en gene-
rell och grundläggande betydelse av att 
generera och strukturera vardagslivet 
vilket var helande på flera sätt. Att ar-
beta var förknippat med normalitet och 
friskhet, och förtrogenheten med arbets-
livets struktur och ordning innebar att 
tillvaron, efter en tid fylld av ovisshet 
blev mer bekant och förutsägbar6.

VARDAGEN PÅ LÅNG SIKT
Fyra till sex år efter avslutad strålbe-
handling menade majoriteten av kvin-
norna att livet var förändrat. En grupp 
kvinnor menade att livet hade blivit 
bättre jämfört med före bröstcancern, en 
upplevelse som tydligt reflekterades mot 
en otillfredsställande eller ohållbar livs-
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situation före bröstcancern. Sjukdomen 
fick en positiv betydelse i det att den för-
ändrat livet – det hade hjälpt dessa kvin-
nor att förändra sin livssituation (gå i 
förtidspension, arbeta mindre, skilja sig), 
adderat nya perspektiv på livet och erfa-
renheter av att bli sedd och bekräftad 
som person (exempelvis i mötet med 
sjukvården). 

En större grupp kvinnor värderade li-
vet som sämre efter bröstcancern. De var 
i regel yngre och hade genomgått mer 
systemisk behandling (cytostatikabe-
handling och hormonell behandling). 
Kroppsförändringar, permanenta funk-
tionsnedsättningar och andra biverk-
ningar försvårade livet och de fann inte 
en liknande, eller ny tillfredsställande 
vardag. För andra hade livet försämrats 
av en svår oro för återfall. 

Andra fann med tiden en balans mel-
lan positiva och negativa konsekvenser 
av sjukdomen. Långvariga och omfat-
tande biverkningar försvårade livet men 
problem vägdes mot hur förändrade per-
spektiv och livsvärderingar berikat det. 
Sammantaget var livet annorlunda, både 
till det bättre och till det sämre, men i 
det stora hela tillfredsställande.

Även om merparten av kvinnorna 
upplevde att bröstcancererfarenheten 
förändrat livet var det en grupp kvinnor 
som menade att den inte gjort någon 
märkbar skillnad. Sjukdomens inverkan 
tycktes ha mildrats av andra, tidigare 
svårigheter och livet upplevdes därför 
inte som söndrat. Förutom tiden kring 
besked och behandling var vardagen 
inte nämnvärt förändrad och sjuk-

domserfarenheten hade inte gett några 
direkt nya perspektiv på livet. Den vär-
derades snart som en parentes i livet och 
lades till en av andra livserfarenheter.

Att mängden sjukdomsvinster var så 
pass stor kan tyckas svårbegriplig, men 
sett ur ett anpassningsperspektiv kan 
positiva aspekter förstås som att de har 
funktion av att skapa ordning och me-
ning. Att finna positiva aspekter av det 
till synes fullständigt onda underlättar 
att upprätthålla tidigare positiva anta-
ganden om världen6. Kognitiv dissonans 
och potentiellt kaos kan på så sätt mild-
ras eller undvikas. Vidare tillskrivs det 
onda mening för att helt enkelt undvika 
meningslöshet, men även för att trotsa 
dess annars orubbliga fullständighet10. 
Samtidigt blir kvinnan själv mer än en-
bart ett offer i det att hon på ett me-
ningsfullt sätt kan använda sig av sjuk-
domserfarenheten.

EN FRÅGA OM OMSTÄNDIGHETER 
Vilken påverkan bröstcancer har på livet 
och hur kvinnor reagerar på och värderar 
att drabbas av och att leva med sjukdo-
men är en fråga om livssituation och 
omständigheter. Exempelvis spelade ar-
betssituation, typ av kontakt med sjuk-
vården och omfattning av biverkningar 
roll för hur kvinnorna i studien övergri-
pande värderade sin sjukdomsupplevelse. 
Detta visar på den komplexitet och va-
riationsrikedom som karaktäriserar 
mänskligt liv. Vad som är till hjälp för 
en patient under och efter behandling 
beror till stor del på vem hon är och hur 
hon lever sitt liv. 

AVHANDLINGENS TITEL 
Betydelser av bröstcancer i ett livssam-
manhang.
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Därför pågår ett fortsatt intensivt sökan-
de efter förbättrade prognostiska bio-
markörer som skulle möjliggöra att be-
handling ges till de män som riskerar att 
utveckla en metastaserande sjukdom 
medan de män som har mindre allvar-
liga former av prostatacancer slipper 
överbehandling.

PROSTATACANCER ETIOLOGI
Vi känner i dag till några riskfaktorer för 
att utveckla prostatacancer. Hög ålder är 
en känd riskfaktor. Hereditära faktorer 
som att ha en nära släkting (fader, bror) 
som har haft prostatacancer och att ha ett 
afrikanskt ursprung utgör också riskfak-
torer. Genetiska förändringar i specifika 

Cancerceller förvärvar nya egen-
skaper när de blir bindvävslik-
nande och växer invasivt in i om-

kringliggande vävnader där de når blod- 
och lymfkärl. Cancercellerna blir därige-
nom metastaserande, bland annat med 
hjälp av en mängd olika tillväxtfaktorer. 
En av de mest potenta tillväxtfaktorerna 
som sätter igång dessa onkogena signal-
vägar är TGF-β (transforming growth 
factor-β) som signalerar via sina specifika 
TGF-β-receptorer (TβR) som är cell-
membranbundna serin/treonin-kinaser. 

Vi har studerat hur TGF-β aktiverar 
de intracellulära kaskader av händelser 
som reglerar gentranskription i prostata-
cancerceller. Vi har funnit att TGF-β 
skaffar sig en egen motorväg direkt in i 
cellkärnan genom att aktivera proteoly-
tiska enzymer, ADAM17/TACE och 
γ-sekretas. Enzymerna aktiveras genom 
posttranslationella modifieringar som 
regleras av ett ubiquitinligas TRAF6, 
som binder till TGF-β-receptorn typ I 
(TβRI). 

De proteolytiska enzymerna aktiveras 
av TRAF6, som klipper loss den intra-
cellulära delen av TβRI (TβRI-ICD) som 
frigörs och skickas in i cellkärnan för att 
delta i aktiveringen av proinvasiva gener. 
Vi har också funnit att denna onkogena 
TGF-β-signalering kan hämmas genom 
γ-sekretashämmare (GSI). Dessa fynd ta-
lar för att GSI skulle kunna vara ett nytt 
sätt att förebygga metastaserande prosta-
tacancer på, ensamt eller i kombination 
med andra redan etablerade behand-
lingsstrategier. 

Prostatacancer drabbar närmare 
10 000 män i Sverige per år och är en av 
de vanligaste cancerrelaterade dödsorsa-
kerna hos män i västvärlden. Svårigheten 
för sjukvården är att identifiera de män 
som behöver få behandling då prostata-
cancer också kan ha ett indolent förlopp. 

GAMMASEKRETASHÄMMARE    

I sin forskning har en forskargrupp vid Institutet för 
medicinsk biovetenskap, Umeå Universitet, nyligen 
funnit att prostatacancerceller för att övergå i en in-
vasiv fas utnyttjar tillväxtfaktorn TGFβ, som skaffar 
sig en egen motorväg direkt in i cellkärnan genom 
att aktivera proteolytiska enzymer och γ-sekretas. 
Gruppen har också funnit att denna onkogena TGFβ-
signalering kan hämmas genom γ-sekretashämmare, 
GSI, ett resultat som kan leda till nya behandlings-
alternativ för aggressiv prostatacancer. Här presenterar 
professor Marene Landström gruppens nya rön.

••• forskning
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  motverkar onkogen TGFβ-signalering

onkgener som MYC och omgivningsfak-
torer som västerländsk diet har också vi-
sats vara förenade med en högre risk att 
få prostatacancer. 

Det är väl känt att asiatiska män i 
lika hög utsträckning som västerländska 
män har små förstadier av prostatacancer 
i sina prostatakörtlar, men de japanska 

männen utvecklar sällan aggressiva for-
mer av prostatacancer. Studier gjorda på 
andra generationens asiater, som flyttade 
till västvärlden har visat att de löpte en 
ökad risk att utveckla prostatacancer. 
Detta fynd talade starkt för att väster-
ländska män i högre utsträckning är ex-
ponerade för omgivningsfaktorer än de 

asiatiska männen. Sannolikt är det bland 
annat det höga födointaget av sojapro-
teiner som skyddar asiaterna från att ut-
veckla aggressivare former av prostata-
cancer. 

Under senare år har man också 
funnit ett det kan finnas ett sam-
band mellan inflammatoriska 
processer i prostatakörteln och ti-
diga precancerösa förändringar 
som sannolikt betingas av DNA-
skador i epitelcellerna1. 

Det är också väl belagt att det man-
liga könshormonet testosteron befrämjar 
prostatacancercellers tillväxt2. Som ett 
exempel kan nämnas att unga pojkar 
som genomgått kastration med syfte att 
bevara sina ljusa sångröster, så kallade 
kastratsångare befanns vara skyddade 
mot att senare i livet utveckla prostata-
cancer. Klassiska studier utförda av no-
belpristagaren Charles B Huggins visade 
också att prostatacancerceller var bero-
ende av manligt könshormon för sin till-
växt2. 

Dessa studier ligger fortfarande till 
grund för en av stöttepelarna i valet av 
behandling av prostatacancer, nämligen 
så kallad ”androgen withdrawal”, då ni-
våerna av androgener sänks genom med-
icinsk eller kirurgisk kastration. Initialt 
svarar de flesta patienter väl på denna 
behandling. Tyvärr utvecklar dock en 
majoritet av dessa patienter inom loppet 
av 2–3 år en så kallad androgenobero-
ende cancer och sjukdomen progredierar. 

Under de senaste åren har en rad nya 
läkemedel prövats med relativt goda ef-
fekter. Dock kvarstår en grupp patienter 
för vilka vi behöver utveckla effektivare 
läkemedel.

TGF-β är en tillväxtfaktor som har upp-
mätts i höga nivåer i blodet hos patienter 
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som har aggressiv prostatacancer, vilket 
gör att det finns ett stort intresse av att 
studera de signalvägar som TGF-β akti-
verar i såväl tumörcellerna som i det 
omkringliggande tumörstromat. Sedan 
90-talet har det varit känt att TGF-β 
binder till sina specifika transmembrana 
receptorer som tillhör en grupp av serin/
treonin-kinaser, som aktiveras i en spe-
ciell ordning. Det fria TGF-β binder 
först till sin typ II-receptor (TβRII), som 
är konstitutivt aktiverad. 

I nästa steg rekryteras TGF-β typ I-
receptorn (TβRI) till TGF-β/TβRII-
komplexet som då bildar ett heterooli-
gomeriserat komplex som består av två 
TβRII och två TβRI. Den konstitutivt 
aktiva TβRII kan då fosforylera TβR, 
och därigenom aktivera TβRI. 

Nästa steg i denna signalkedja uppstår 
när det aktiverade TβRII/I-komplexet 
hamnar i specifika intracellulära vesiklar 
där TβRI fosforylerar och aktiverar de 
intracellulära budbärarna, de så kallade 
Smadproteinerna (Smad2 och Smad3) 
som i sin tur bildar komplex med 
Smad4. Det trimera Smadkomplexet 
(Smad2/Smad3/Smad4) translokeras till 
cellens kärna där det på ett kontextuellt 
sätt reglerar gentranskription tillsam-
mans med andra transkriptionsfaktorer 
som har en bättre förmåga att binda till 
DNA. 

Kartläggandet av hur TGF-β över-
förde sin signal från utsidan till cellkär-
nan är frukten av år av intensiv forsk-
ning världen över3, 4. Att intresset är så 
stort för att kartlägga och förstå hur 
TGF-β signalerar i olika celltyper och 
vävnader kommer sig av att TGF-β spe-
lar en sådan viktig roll inte bara i en 
mängd olika cancerformer, inklusive 
prostatacancer, men också för att TGF-β 
är en viktig faktor som ligger bakom ut-
vecklandet av fibros i lungor, lever och 
njurar. 

Det finns därför också ett starkt in-
tresse i läkemedelsindustrin för att kun-
na hämma överföringen av TGF-β-
signaleringen från det aktiva TβR-
komplexet till Smadproteinerna som 
länge har betraktats som de enda sanna 
intracellulära budbärarna för det aktive-
rade TGF-β-receptorkomplexet (TβRII/
TβRI). För en utmärkt och nyligen pu-
blicerad översikt i detta ämne se Ak-
hurst och Hata 2012(5). Flertalet av de 
hämmare som har utvecklats har haft 

som mål att hämma kinasaktiviteten i 
den aktiverade TβRI.

TGF-β-SIGNALERING TAR NYA VÄGAR
Sedan mitten av 90-talet har det dock 
varit känt att TGF-β inte bara aktiverar 
sina specifika transmembrana receptorer 
TβRII och TβRI, men också en helt an-
nan familj av intracellulära kinaser, 
MAPK (mitogen-activated protein kina-
ses), som aktiverar en annan grupp av 
transkriptionsfaktorer6, 7. TGF-β-asso-
ciated kinase 1 (TAK1) identifierades av 

en japansk grupp som ett target för 
TGF-β och TAK1 visade sig vara bety-
delsefullt för stressinducerande respons 
via p38-MAPK och JNK. 

Det var dock oklart under många år 
hur TGF-β kunde aktivera denna signal-
väg, TAK1-p38-MAPK/JNK, som led-
de till att celler kunde bli motila eller gå 
i apoptos8. Förklaringen till hur aktive-
ringen av denna så kallade ”non Smad 
signaling pathway” sker kom när vi kun-
de påvisa att det faktiskt var ett ubiqui-
tin ligase tumor necrosing factor 6 

”Cancerceller har förvärvat komplexa 
signalvägar som gör dem odödliga och 
anpassningsbara till nya miljöer.”

TGF-  OCH TRAF6 AKTIVERAR ONKOGENA SIGNALKEDJOR

Figur 1. Cancerceller överproducerar ofta tillväxtfaktorn TGF-β (transforming growth factor β) 
som gör cancerceller invasiva och metastaserande. TGF-β signalerar via sina specifika TGF-β-
receptorer (TβR) som är cellmembranbundna serin/treonin-kinaser och som är aktiverade via 
fosforylering (P). I sin tur fosforylerar de intracellulära Smadproteinerna (Smad2, Smad3, Smad4), 
vilka blir till transkriptionsfaktorer när de fosforyleras. I våra studier har vi visat att ubiquitinliga-
set TRAF6 binder till TβR. När TGF-β binder till sina receptorer sker en oligomerisering av TβR/
TRAF6-komplexet varvid TRAF6 autoubiquitineras och aktiveras. Därefter sker en TRAF6-bero-
ende ”Lys63-linked polyubiquitinering” (Lys63-Ubi) av TAK1, som i sin tur kan aktivera p38-MAPK, 
JNK och NFκB./OBS Nina! grekiskt tecken ”kappa”/ Vi har också funnit att TRAF6 aktiverar pro-
teolytiska enzymer som ADAM17/TACE samt presenilin1 (PS1) som utgör den centrala och aktiva 
komponenten i γ-sekretaskomplexet. /OBS Nina! Grekiskt tecken ”gamma”/TβRI är också ett sub-
strat för TRAF6 och genomgår Lys63-polyubiquitinering och konsekutiv proteolytisk klyvning av 
ADAM17/TACE i sin extracellulära del och i sin transmembrana del av γ-sekretas. Därigenom fri-
görs den intracellulära delen (ICD) av TβRI (TβRI-ICD) som translokeras till cellkärnan där den till-
sammans med den aktiva komponenten i NOTCH (NICD) reglerar uttrycket av proinvasiva gener.

••• forskning
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(TRAF6) som kunde autoubiquitineras 
och aktiveras när TGF-β initierade en 
heterooligomerisering av TβRII/I  -kom-
plexet9. TRAF6 identifierades som en 
adaptor som binder till TβRI och som 
via en specifik form av posttranslationell 
modifiering, så kallad Lys63-beroende 
polyubiquitinering, aktiverar TAK1-
p38-MAPK/JNK-signalering, som reg-
lerar såväl cellernas överlevnad som 
EMT (epitelial till mesenkymal trans-
differentiering)9, 10.  

TGF-β aktiverar också en välkänd 
proinflammatorisk transkriptionsfaktor 
NFκB, via TRAF6-TAK1 Lys63-bero-
ende polyubiquitinering11. Dessa fynd 
öppnade för en ökad förståelse för hur 
TGF−β kunde ha så mångfasetterade ef-
fekter. Intressant nog har TRAF6 före-
slagits som en onkgen då amplifiering av 
TRAF6 har påvisats i lungcancer. I bio-
kemiska studier kunde samma grupp 
påvisa att höga nivåer av TRAF6 be-
främjar cancercellernas förmåga att bli 
aggressiva12. Huruvida TRAF6 är amp-
lifierad också i prostatacancer är okänt, 

men studier pågår för att undersöka om 
så är fallet i humana prostatacancerma-
terial. 

Nyligen befanns TRAF4, en nära 
släkting till TRAF6, vara överuttryckt i 
bröstcancer och gynna TGF−β-
signalering både via den klassiska Smad-
signalkedjan men också genom TRAF6-
inducerad aktivering av TAK113.

TGF-  AKTIVERAR -SEKRETAS-
KOMPLEXET 
Under de senaste 10–15 åren har det 
också varit av stort intresse att få en 
ökad förståelse för var i cellen de aktive-
rade TβRII/I aktiverar sina substrat i 
den gängse Smadsignalkedjan men även 
via den så kallade non Smadsignalkedjan 
som omfattar TRAF6 och TAK1. Fyn-
det att TRAF6 binder till TβRI för att 
aktivera non Smadsignalering ledde till 
frågan om TβRI också kunde vara ett 
substrat för det aktiverade TRAF6. 

Intressant nog kunde vi med bioke-
miska och molekylärbiologiska metoder 
visa att TβRI också genomgår en speci-

fik posttranslationell modifiering i form 
av Lys63-beroende polyubiquitinering. 
Dessutom är TRAF6 viktig för att akti-
vera proteolytiska enzymer som 
ADAM17/TACE som klyver av den ex-
tracellulära delen av TβRI och den 
Lys63-polyubiquitinerade intracellulära 
delen (ICD) frigörs från cellmembranet 
och translokeras till cellkärnan där den 
själv deltar i transkriptionell reglering av 
proinvasiva onkgener som Snail114. 

Iakttagelsen att TGF-β och TRAF6 
kunde aktivera TACE/ADAM17 för att 
klyva receptorn extracellulärt satte strål-
kastaren på att försöka förstå vad som 
hände härnäst. Hur kunde en trans-
membran receptor förflyttas till cellkär-
nan? Dessutom påminde denna signal-
kedja om hur NOTCH-signaleringen 
aktiveras, som ju också innefattar akti-
vering av ADAM17/TACE för att i 
slutändan skapa en NOTCH ICD 
(NICD) som translokeras till cellkärnan 
och deltar i genreglering. 

Vi började då undersöka om TRAF6, 
som vi visste band till TβRI, kunde ha 
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med aktivering av γ-sekretaskomplexet 
att göra. Presenelin1 (PS1) är den aktiva 
komponenten i γ-sekretaskomplexet och 
vi kunde identifiera de biokemiska pro-
cesser som ledde till att TGF-β ökar så-
väl uttrycket som aktiviteten av PS1 på 
ett TRAF6-beroende sätt15.  

Cancerceller har förvärvat komplexa sig-
nalvägar som gör dem odödliga och an-
passningsbara till nya miljöer, genom att 
de kan ändra sin fenotyp. TGF-β är en 
av de mest effektiva tillväxtfaktorer vi 
känner till i dag för att omprogrammera 
normala epitelceller till att bli mesenky-
mala och invasiva celler som kan metas-
tasera till andra organ. En central trans-
kriptionsfaktor för att denna maligna 
förvandling ska ske är Snail13, 4, 15. 

I våra studier av hur TGF-β använde 
sig av TRAF6 för att skräddarsy och 
kidnappa sin egen receptor för nya upp-
drag i cellkärnan, fann vi också att 
TβRI-ICD samverkar med en annan 
kraftfull signalväg, NOTCH15. Intres-
sant nog aktiveras NOTCH-receptorn 
när celler kan binda till varandra och ge-
nomgår också en proteolytisk klyvning 
via ett aktiverat γ-sekretaskomplex, så 
att NOTCH-ICD (NICD) bildas och 
translokeras till cellkärnan där NICD 
reglerar cellens transkription. 

Vi har nu funnit att TβRI-ICD och 
NICD samverkar för att göra cancercel-
lerna invasiva. Med denna nya kunskap 
blir det möjligt att designa nya och mer 
specifika cancerläkemedel som kan mot-
verka denna TGFβ-inducerade onkogena 
signalkedja i de tumörer där den aktive-
ras. 

Det är också troligt att det skulle 
vara värdefullt att kombinera olika häm-
mare av TGFβ-signalkedjan, för att få 
ökad effekt. Behandling av en aggressiv 
androgenoberoende prostatacancer, med 
γ-sekretashämmare (GSI) förhindrar tu-
mörtillväxten i xenograft djurmodell 
och TGFβ-inducerad invasivitet i in vi-
tro-modeller av aggressiva prostata-, 
bröst- och lungcancerceller15.  

Detta fynd talar för att det är viktigt 
att ta reda på om prostatacancerpatienter 
som har utvecklat en androgenoberoen-
de och aggressiv sjukdom skulle vara be-
tjänta av behandling med GSI ensamt 
eller i kombination med andra cancerlä-
kemedel.

Tack till alla medarbetare i forsknings-
gruppen för intressanta diskussioner och 
hängivet arbete i de olika projekten ge-
nom årens lopp. Jag vill också framföra 
mitt tack till Carl-Henrik Heldin och 
mina tidigare och nuvarande kolleger vid 
Ludwiginstitutet för cancerforskning i 
Uppsala, Lena Claesson-Welsh, prefekt 
för Rudbecklaboratoriet vid Uppsala 
universitet. Stort tack också till Karin 
Nylander och våra nuvarande kolleger 
vid institutionen och Umeå universitet. 
Vår forskning har erhållit stöd från Ve-
tenskapsrådet, Cancerfonden, Torsten 
and Ragnar Söderbergs stiftelse, ALF-
VLL Kempestiftelserna, Knut och Alice 
Wallenbergs stiftelse, Cancerforsknings-
fonden i norra Sverige, Lions cancerforsk-
ningsfond Umeå, Umeå universitet och 
Ludwiginstitutet för cancerforskning.
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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
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ABLATION 
– Plan B när 
leverkirurgi 
inte är möjlig

Leverkirurgin har utökats starkt det senaste decenniet till följd av tekniska landvinningar 
och ökad kunskap om dess effekt vid levertumörer. Men när kirurgi inte är möjlig kan man 
behandla med ablationsteknik i stället, en teknik som håller på att utvecklas från att ha 
varit rent palliativ till att bli kurativt syftande. Här presenterar docent Jacob Freedman, 
kirurg vid leververksamheten, Danderyds sjukhus, Stockholm några av de senaste land-
vinningarna inom ablationsområdet.
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Den primära behandlingen av levertumörer är kirurgi. 
Tumörens läge, omfattning och patientens allmäntill-
stånd omöjliggör ibland omfattande, kurativ leverki-

rurgi. Som ett alternativ finns ablationsbehandling. Den se-
naste tiden har metoden gått från att vara rent palliativ till 
kurativt syftande och är i dag en del av den kirurgiska stra-
tegin för att bota patienter med levertumörer. Ett av proble-
men är den relativt höga recidivfrekvensen vid ablationsbe-
handling. I takt med att gamla navigationsmetoder förbättras 
och nya utvecklas kan dessa problem minska. 

KIRURGISK BEHANDLING AV LEVERTUMÖRER
Tumörer i levern delas upp i primära, som är direkt sprungna 
ur leverceller, och sekundära, som är metastaser. Just levern 
är den vanligaste platsen för metastaser i buken.

Primära levertumörer  Hepatocellulär cancer uppträder 
oftast i levern till följd av en kronisk inflammatorisk påverkan 
som vid cirrhos, steatos, NASH eller vid metabola kroniska 
leversjukdomar men kan även uppträda spontant i en i övrigt 
frisk lever. Om levern är i grunden sjuk är den bästa behand-
lingen att helt byta ut den, det vill säga levertransplantation. 

Indikationen för levertransplantation bestäms av Milano-
kriterierna och förutsätter en tumör på max fem centimeter 
eller tre tumörer mindre än tre centimeter, ingen extrahepa-
tisk växt och ingen kärlinvasion. Om tillräckligt med fung-
erande levervävnad kan lämnas kvar är kirurgisk resektion 
ett alternativ. Detta kan endast utföras på en lever med ingen 
eller lätt cirrhos (Child-Pugh grad A) och i begränsad omfatt-
ning vid måttlig cirrhos (Child-Pugh grad B).

Cholangiocarcinom (gallgångscancer) uppträder ofta se-
kundärt till ett kroniskt inflammatoriskt tillstånd i gallvä-
garna, exempelvis vid primär skleroserande kolangit, men kan 
även uppträda spontant. De delas ofta upp i intrahepatiska, 
hilära (Klatskintumörer) och extrahepatiska. Gallblåsecancer 
kan även betraktas som en variant av cholangiocarcinom. Om 
man kan utföra en resektion med bevarande av tillräcklig le-
verfunktion är detta att betrakta som förstahandsvalet.

Metastaser  Levern är det organ i buken dit flest malig-
niteter metastaserar. Levermetastaser delas vanligen upp i tre 
kategorier: the good, the bad and the ugly. Den sista katego-
rin utgör primärtumörer där levermetastaskirurgi inte leder 
till förlängd överlevnad, till exempel esofaguscancer, pankre-
ascancer och gallblåsecancer. Metastaskirurgi har däremot vi-
sat sig var mycket väl motiverat (the good) vid primärtumörer 
i kolon, rektum och neuroendokrina tumörer. I mellangrup-
pen (the bad) finner man primärtumörer som bröstcancer, 
melanom, ovarialcancer, testikelcancer och GIST för att ta 
några exempel.

ABLATIONSBEHANDLINGENS PLATS
När resektionsbehandling i levern är onkologiskt motiverad 
men inte kan genomföras är ablationsbehandling ett alterna-
tiv. Orsaker till att resektionsbehandling inte är aktuell kan 
vara att patientens allmäntillstånd och övriga sjukdomar inte 
medger större kirurgi eller att resektionen blir så omfattande 
att patienten riskerar att utveckla leversvikt. Detta är bero-
ende av patientens totala leverfunktion. En frisk lever medger 
att tre fjärdedelar resekeras och inom ett år har en logaritmisk 
tillväxt skett av kvarvarande lever så att 80–90 procent av 
ursprungsvolymen återtagits. Vid svår levercirrhos är varken 
kirurgi eller ablationsbehandling aktuell men vid medelsvår 
cirrhos är ofta lokal tumörbehandling förstahandsalternativet. 
Det kan vara en lokal resektion, ablation, transarteriell kemo-
embolisering eller fokal strålbehandling.

ABLATIONSTEKNIKER
Utvecklingen har gått från injektionsbehandling med exem-
pelvis ren etanol mot termisk behandling med antingen kyla 
eller värme. Kyla kan ges med flytande kväve och värme med 
radiofrekvensteknik (RF), laser, fokuserat ultraljud eller mik-
rovågor (MWA). 

Den senaste tekniken är irreversibel elektroporering (IRE), 
en teknik som destruerar cellmembran med endast minimal 
värmeeffekt och därmed bevarar bindvävsstrukturer. På Dan-
deryds sjukhus använder vi oss av MWA och håller på att lära 
oss IRE-tekniken. 

MWA  Mikrovågstekniken fungerar på samma sätt som 
uppvärmningen i en mikrovågsugn. Vid spetsen på en abla-
tionsnål finns ett mikrovågselement som vid aktivering sätter 
vattenmolekyler i dess närhet i svängning varvid värme al-
stras. Penetrationen i vävnaden är cirka två centimeter med 
ett 2,4 MHz system. Större ablationer åstadkoms genom vär-
mespridning från denna centralzon. Man kan få ablationsvo-
lymer upp till en diameter på 5–6 centimeter vid en ablation 
i sex minuter. Apparaten är enkel att ställa in, på samma sätt 
som mikrovågsugnen ställer man in effekt och tid. Och den 
är snabb, ungefär en centimeter per minuts ablation upp till 
sex minuter. 

Förutom ablationens tumöravdödning sker även en dena-
turering av tumörantigen vilket kan fungera immunaktive-
rande. Detta är bevisat i både djur- och humanstudier. Hur 
stor effekt detta har för tumörbehandlingen är dock okänt.

Nackdelar med mikrovågsbehandlingen är att den vär-
mekoagulation som erhålls även kan förstöra strukturer som 
man vill ha oskadade, exempelvis centrala gallgångar och 
kärl, närliggande ventrikel/tarm, hjärta, diafragma och buk-
vägg. Vid behandling av tumörer nära större levervener får 
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man även räkna med att cirkulationen har en avkylande effekt 
och man riskerar att få en sämre ablation. Denna effekt är 
dock betydligt mindre uttalad än vid långsammare vävnads-
värmning som exempelvis RF.

IRE Vävnadssönderfall fås genom att cellmembran slås sön-
der med hög spänning genom nedstuckna elektrodnålar med 
minimal termisk effekt vilket gör att kollagen och andra ex-
tracellulära strukturer förblir intakta. Det betyder att närlig-
gande kärl och gallgångar fortsätter att vara öppna och att 
tekniken med fördel kan användas centralt i levern och även 
i pankreas, vilket håller på att öppna spännande utvecklings-
möjligheter och där Uppsala har ett aktivt utvecklingsarbete. 
Ablationerna görs med flera nålar, ofta 2–4 med ett avstånd 
på två centimeter vilket gör att det är mer komplicerat att få 
till och det tar längre tid per ablation och volymerna blir nå-
got mindre än med MWA. 

NÅLGUIDNING FÖR PRECISION
Det avgörande för en bra ablation är att få ablationsnålen på 
rätt plats och mycket av utvecklingsarbetet rör just detta, hur 
man med ultraljudsteknik, datortomografiteknik och opera-
tion kan få hög precision i nålplaceringen. 

Ultraljud (UL) är en utmärkt metod när man kan se tumör 
och nål i realtid. Ultraljud kan användas perkutant eller vid 
öppen kirurgi där proben placeras direkt på leverytan. Vid 
perkutan användning har det dock sina begränsningar. Man 
ser inte genom revben eller genom luftförande lungvävnad 
eller tarm, vilket gör att det kan vara svårt att se diafrag-
manära tumörer och ytliga tumörer bakom högra bröstkorgs-
väggen. Man kan inte heller behandla tumörer som ligger 
nära ventrikel, gallblåsa eller kolon på grund av risk för per-
foration. 

Man måste även kunna identifiera tumören och det går 
oftast men inte alltid, trots användande av kontrast. Ett yt-
terligare problem kan vara om man har flera tumörer som är 
närliggande enär ablationsbehandlingen ger så mycket ekogi-
vande skuggor att det kan vara svårt att hitta nästa tumör när 
väl en är abladerad. Om man använder ultraljudet peropera-
tivt, antingen öppet eller laparoskopiskt, kan problemen med 
näraliggande organ, bukvägg och diafragma lösas genom att 
man manipulerar vävnaden till ett bra ablationsläge.

Datortomografi (DT) är en bra metod för tumörer som 
inte syns med ultraljud eller som ligger dolda bakom revben 
eller lungvävnad. Problemen med närliggande organ är de-
samma som med ultraljud men går inte att lösa med opera-
tion såvida man inte har en hybridsal med datortomografen i 
en operationssal. Problemet med DT är att få till ett bra nål-
läge eftersom det är knepigt att visualisera nålen och tumören 
medan man sticker. Det brukar lösas med att man går stegvis 
med upprepade DT-bilder. Nackdelen med detta är givetvis 
den stråldos som patient och behandlare utsätts för.

På operation med öppen buk eller med laparoskopi kan 
man taktilt och visuellt lokalisera och abladera ytliga tumö-
rer. Med hjälp av peroperativt ultraljud kan man nå djuplig-
gande tumörer och de flesta ablationssituationer går att lösa. 
Ett problem är tumörer som inte syns, inte känns och inte är 
synliga med ultraljud. Det är ovanligt men förekommer. 

Figur 1. Operation med datorstyrd navigation av ablationsnål.

Figur 2. Mevis 3D-rekonstruktion av DT-bilder med portakärl, lever-
vener, tumörer och leveryta.

Figur 3. Presentation av multipla tumörer, portakärl och levervener. 
Ultraljudsbilden i ”fusion” till höger. (Reds. amm. Vi ber om ursäkt för 
bildkvaliten pga skärmdump)
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Ett annat problem är situationen med mycket god respons 
på kemoterapi vilket kan leda till att tumörplatsen inte går 
att lokalisera men där man ändå vill ge en behandling efter-
som man vet att recidivrisken är så pass hög. Upp emot 80 
procent av koloncancermetastaser i levern som försvinner i 
DT/MR har fortfarande viabel tumörväxt i området.

HYBRIDSYSTEM UTVECKLAS
För att komma runt många av de ovan nämnda problemen 
pågår en spännande utveckling av olika hybridsystem där 
man med modern bildbehandling och röntgendiagnostik kan 
kombinera de tre modaliteterna. Fusionsultraljud, där man 
lägger ultraljudsbilden på en tidigare DT-bild är en utveck-
lingslinje och datorassisterad navigation är en annan där man 
kan kombinera ultraljud, DT och operationssituationen med 
hjälp av ett GPS-liknande hjälpmedel (figur 1).

Det sistnämnda är en teknik som forskargruppen utveck-
lar tillsammans med Cascination AG i Schweiz. Den bygger 
på att man med två infraröda kameror kan lokalisera kirur-
giska instrument, ablationsnålar och anatomiska landmärken 
för kirurgi eller ablation. I operationssituationen använder 
man en tidigare utförd CT- eller MR-undersökning av levern. 
Den skickas över internet till Mevis, ett tyskt företag som 
specialiserat sig på att göra avancerade 3D-bilder av tomogra-
fiska bilder (figur 2). Vi får sedan bilden tillbaka inom 1–3 
dygn och kan ladda in den i datorn som är kopplad till navi-
gationskamerorna. Nu paras anatomiska landmärken på pa-
tientens lever med 3D-modellen varpå metastaser kan brän-
nas av en efter en, eller resektionslinjer väljas och resektions-
verktyg guidas mellan kärl och tumörer (figur 3). 

I dag ligger precisionen på under 10 millimeter men målet 
är att förfina tekniken så mycket att man hamnar under 5 
millimeter. Tekniken är mycket väl lämpad för laparosko-
piska ingrepp. Problem med att levern förflyttas med ande-
tagen i respiratorn kan till stor del övervinnas genom att 
använda jet-flow ventilationsteknik.

Navigationstekniken använder vi även för DT-ledd abla-
tion där man med hjälp av påklistrade hudreferenser kan na-
vigera in ablationsnålen utan upprepad bildtagning och i val-
fri vinkel. Därmed reduceras stråldosen rejält, införandet av 
nålen går snabbare, stick i knepiga vinklar möjliggörs och 
förhoppningsvis ökar precisionen (figur 4).

UTVÄRDERING AV ABLATION
När är det optimalt att utvärdera ablationen? Det beror på 
vad du vill veta. Om det är ablationens storlek som efterfrå-
gas, för att relatera till tumörstorleken, är det lämpligt att 
utvärdera när ablationsvolymen är som störst efter 3–10 da-
gar. Radikaliteten kan dock vara svår att fingranska eftersom 
det då fortfarande finns en hyperemi runt ablationshålan. 
Eventuell kvarvarande tumör är lättare att se efter 1–3 må-
nader. Efter en månad har 40 procent av ablationsvolymen 
försvunnit i den leverregeneration som sker (figur 5).

Det är i första hand patienter med HCC eller kolorektala 
levermetastaser som ablationsbehandlas hos oss. Figur 6 visar 
Kaplan-Meyerkurvor på överlevnaden hos dessa patienter, helt 
oselekterat. I gruppen kolorektala metastaser visas den grupp 
av patienter som har allt för spridd metastasering för att ha 
varit aktuella för resektionskirurgi, dessa i jämförelse med en 

Figur 4. Här utförs mikrovågsablation av levertumör med datorassiste-
rad nålplacering i syfte att öka precision och minska stråldos för patient 
och behandlare.

ABLATIONSVOLYMER ÖVER TID I RELATION TILL MAX 
ABLATIONSVOLYM

Figur 5. Figuren visar hur ablationsvolymerna avtar över tid efter mik-
rovågsablation, en process där nekrosen resorberas och ersätts med 
leverparenkym. Ablationsvolymen verkar tillta under den första veckan 
för att därefter minska logaritmiskt så att halva ablationsvolymen resor-
berats efter cirka 30 dagar och cirka en femtedel av ablationsvolymen 
är kvar efter ett år.
Källa: Freedman et al. Hepatogastroenterology. In press.

”I dag ligger precisionen på under 
10 millimeter men målet är att för-
fina tekniken så mycket att man 
hamnar under 5 millimeter.”
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kohort av patienter som vi studerar avseende metastaserings-
mönster med mera, alla drygt 1 000 nyinsjuknade kolorek-
tala cancerpatienter i Stockholmsregionen 2008, dels de som 
resekerades och dels de som fick palliativ behandling. I bägge 
dessa grupper endast de patienter som hade färre än 20 me-
tastaser, mindre än 3 centimeter i diameter och frånvaro av 
icke resektabel metastasering i övrigt. 

I arbetet med att förbättra ablationsverksamheten har vi 
följande forskningsinriktningar: 1. Förbättrad precision i den 
datorstödda navigationsutrustningen. 2. Utveckling av lapa-
roskopisk datornavigerad kirurgi (CAMILIS-projektet). 3. Ut-
veckling av ablationstekniken. 4. Studier avseende immuno-
logiska effekter av tumörablation.
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ÖVERLEVNAD PATIENTER MED HCC ELLER KOLOREKTALA 
LEVERMETASTASER

Figur 6. Överlevnad hos patienter med färre än 20 metastaser som var 
mindre än tre centimeter och som saknade inoperabel extrahepatisk 
metastasering. 
Förklaring: Op = patienter som resekerades, Palliativ = patienter som 
inte resekerades i jämförelse med patienter som fått behandling med 
multipla mikrovågsablationer.

JACOB FREEDMAN
KIRURG, DOCENT, INSTITUTIONEN FÖR KLINISKA VETENSKAPER, DANDERYDS SJUKHUS, STOCKHOLM, JACOB.FREEDMAN@DS.SE

HENRIK NILSSON
KIRURG, INSTITUTIONEN FÖR KLINISKA VETENSKAPER, DANDERYDS SJUKHUS, STOCKHOLM, HENRIK.NILSSON@DS.SE

JENNIE ENGSTRAND
ST KIRURGI, INSTITUTIONEN FÖR KLINISKA VETENSKAPER, DANDERYDS SJUKHUS, STOCKHOLM, JENNIE.ENGSTRAND@DS.SE

EDUARD JONAS
KIRURG, DOCENT, ÖAK, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, HUDDINGE, EDUARD.JONAS@KI.SE

CAMILIS-gruppen (Computer Assisted Minimal Invasive LIver Surgery), som med Eurostarsmedel just har satt igång ett utvecklingsarbete för lapa-
roskopisk datornavigerad leverkirurgi.
Bakre raden: Silja Karlgren, Danderyds sjukhus, Jacob Freedman, DS, Jennie Engstrand, DS, Henrik Nilsson, DS, Stefan Weber, Berns universitet, Claes 
Lundström, Sectra. Mellersta raden: Dimitrios Felekidis, Linköpings universitet, Matteo Fusaglia, Cascination, Timo Ropinski, Linköpings universitet, 
Eduard Jonas, Karolinska universitetsjukhuset. Främre raden: Carla Ramirez, Sectra, Delphine Ribes, Cascination, Matthias Peterhans, Cascination



Nexavar® (sorafenib) 200 mg filmdragerad tablett. Rx.F. Indikationer: Nexavar är indicerat för behandling av patienter med levercellscancer. Nexavar är indicerat för 
behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för 
sådan behandling. Biverkningar: De vanligaste biverkningarna är diarré, hudutslag, håravfall och hand- fotsyndrom (palmar-plantar erytrodysestesi). De viktigaste 
allvarliga biverkningarna är myokardiell infarkt/ischemi, gastrointestinal perforation, läkemedelsinducerad hepatit, blödning och hypertension/hypertensiv kris. 
Varningar: Nexavar kan orsaka QT-intervallförlängning och ska användas med försiktighet hos patienter som har eller kan utveckla förlängning av QTc. Det finns 
inga data för användning vid gravt nedsatt leverfunktion (Child-Pugh C). Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. 
Farmakoterapeutisk grupp: Cytostatiska/cytotoxiska medel, proteinkinashämmare, ATC-kod: L01XE05. Datum för senaste översyn av SPC: Februari 2013. 
För prisuppgift samt övrig information se www.fass.se Kontaktuppgifter:

Bayer AB. Box 606. 169  26 Solna. Tel. 08-580  223  00.

Mer än sju års samlad klinisk 
erfarenhet av njurcellscancer 
och levercellscancer*

 Nexavar är indicerat för behandling av patienter med levercellscancer.
 Nexavar är indicerat för behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som sviktat på tidigare 

interferon-alfa- eller interleukin-2-baserad behandling eller som ej anses lämpliga för sådan behandling.



66   onkologi i sverige nr 2– 14

Hudcancer är den grupp cancersjukdomar som ökar 
mest i Sverige och har gjort så sedan 1960-talet. Ök-
ningen beror till stor del på ökad UV-exponering, 

bland annat från solresor och solarieanvändning. Dessutom är 
hudcancer, främst kutant malignt melanom (CMM), den enda 
cancerform i Sverige där dödligheten ökar. Antalet som dör 
varje år i Sverige av malignt melanom (MM) är cirka 500, det 
vill säga klart fler än i trafiken1. 

Det enklaste och effektivaste sättet att minska dödligheten 
är att upptäcka hudförändringen i tid och efter noggrann be-
dömning av en erfaren läkare operera bort den och sända till 
en patolog för patologisk-anatomisk diagnos (PAD). Vid åt-
minstone något av läkarbesöken i samband med detta bör 
hela huden bedömas eftersom synkrona CMM, eller andra 
hudcancrar, är vanliga. Den ”prick” patienten söker för är inte 
säkert den som är viktigast att uppmärksamma!

VÄNTETID MINST TRE MÅNADER
Under många år har väntetiden i Stockholm för en kompetent 
bedömning av en misstänkt hudtumör hos hudläkare varit 
minst tre månader. Under en sådan väntetid ökar risken för 
att ett CMM hinner växa och utvecklas så att det går från 
botbart till obotligt, eller att patienten helt negligerar pro-
blemet och väljer att inte komma när de väl fått tid. Vänteti-
derna, som inte bara finns i Stockholm, förklarar en del av 
den ökande dödligheten i Sverige i just hudcancer. Detta trots 
att det är ganska lätt att upptäcka och misstänka själv, just 
för att det syns på utsidan. För till exempel bröst- och prosta-
tacancer har den ökade incidensen inte åtföljts av att fler dött, 
vilket talar för att dessas incidensökningar främst består av 
”tidiga” fall. 

Med Vårdval hud som infördes 2012 i Stockholms läns 
landsting (SLL) hoppades man att väntetiderna totalt sett ska 
kortas för patienter som oroar sig för hudcancer, och så har 
det blivit. Tack vare Vårdval hud kan patienter söka utan re-
miss. I vår vision ingår att vi ska bidra till att minska död-
ligheten i malignt melanom. Och eftersom många hudläkare 
också är vana vid den ”lilla kirurgin” kan mottagningar inom 
Vårdval hud ofta även erbjuda snabba tider för borttagande 
av misstänkt hudcancer. Vi har dessutom bra samarbete med 

Klinikens mål: MINSKA DÖDLIGHET   

Dödligheten i malignt melanom skulle kunna minskas betydligt med primär- och sekundär-
preventiva åtgärder, men väldigt lite resurser går till prevention jämfört med vad som satsas 
på diagnostik och behandling. Diagnostiskt Centrum Hud, en privat hudmottagning med 
landstingsavtal inom Vårdval hud, arbetar med målsättningen att bidra till en minskning av 
dödligheten i hudcancer. För att lyckas med det samarbetar onkologer med hudläkare, fors-
kare med kliniker. Här presenterar onkolog Magnus Bäcklund mottagningens arbete liksom 
vad Vårdval hud innebär.

••• hudcancer
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   I HUDCANCER

”Det enklaste och effektivaste sättet 
att minska dödligheten är att upptäcka 
hudförändringen i tid och efter nog-
grann bedömning av en erfaren läkare 
operera bort den.”
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ett patologlab, vilket möjliggör en totalt sett kort vårdkedja, 
samtidigt som den är sammanhållen och kvalitets- och pa-
tientsäker.

För att förbättra servicen och underlätta för patienterna 
införde vi möjligheten för patienter att själva boka tid till vår 
Prickmottagning via hemsidan. Men detta förbjöds av bestäl-
larna på landstinget (HSF) då de bedömde att risken att pa-
tienter skulle komma till hudspecialistvård på för svaga in-
dikationer övervägde nyttan med den ökade servicen och till-
gängligheten till hudläkare för stockholmarna. Flera av de 40 
CMM vi hittills diagnostiserat hittades hos patienter som 
kommit via denna tjänst den korta tid den tilläts var aktiv, 
men utifrån det kan vi förstås inte enkelt dra slutsatsen att 
dessa annars skulle ha missats eller ha blivit fördröjda i diag-
nostiken.

TRE TYPER AV HUDCANCER
Hudcancer indelas i tre huvudtyper: basalcellscancer, skive-
pitelcancer och malignt melanom. Samtliga tre typer ökar i 
incidens för varje år, mycket kopplat till UV-exponering, och 
utgör tillsammans ungefär lika många fall som all annan 
cancer sammanräknad (cirka 50 000 vardera)2. Den sifferupp-
giften brukar inte uppmärksammas eftersom basalcellscancer 
inte brukar ingå i den årliga ”totala” redovisningen av cance-
rincidensen i Sverige, trots att den är anmälningspliktigt se-
dan 2004. 

Basalcellscancer är den vanligaste cancerformen i Sverige 
och mer än 39 000 nya fall bekräftas histologiskt varje år. På 
grund av låg metastasfrekvens och mortalitet ingick basal-
cellscancer inte i Socialstyrelsens cancerstatistik förrän år 
2004. 

Skivepitelcancer i huden är den tredje vanligaste cancer-
formen i Sverige. År 2012 stod den för 11 procent av alla di-
agnostiserade cancerfall i Sverige hos män och 9 procent hos 
kvinnor, totalt 5 658 nya fall, och är vanligare än multipelt 
melanom, men orsakar färre dödsfall (för år 2010 rapportera-
des 80 dödsfall)1, 2. 

Multipelt melanom är i Sverige den femte vanligaste can-
cerformen hos kvinnor och sjätte vanligaste hos män. Inciden-
sen för CMM ökar dramatiskt, genomsnittligt med cirka 5 
procent per år, vilket har gett en exponentiell utvecklings-
kurva. År 2012 diagnostiserades 3 368 nya melanom2. Glo-
balt varierar incidensen kraftigt mellan olika geografiska om-
råden. WHO estimerade år 2008 att cirka 200 000 personer 
årligen utvecklar CMM, av dessa personer bor cirka 19 000 i 
Norden, det vill säga nästan 10 procent. 

I Sverige ses den största incidensökningen hos yngre kvin-
nor och äldre män. För män över 65 år har incidensen mellan 
år 2000 och 2011 stigit med 151 procent, alltså mer än för-
dubblats. Tioårsöverlevnad för tidiga CMM (1,0 mm tjocklek 
eller mindre) är 92 procent jämfört med 50 procent för mer 
avancerade lesioner (över 4,0 mm). Sedan slutet av 1980-talet 
noteras även en uppåtgående trend i mortalitet, vilket skiljer 
malignt melanom från alla andra cancerformer i Sverige. I 
Sverige ökade malignt melanom som primär dödsorsak mel-
lan år 2000 och 2010 med 27 procent. Och år 2005 beräknas 
CMM ha medfört samhällskostnader på över 700 miljoner 
kronor, framförallt genererat av förtida dödsfall3.

PRIMÄRPREVENTION
Primärprevention innebär förebyggande åtgärder för att för-
hindra uppkomst av sjukdom och kan vara inriktad på indi-
vider, grupper eller strukturer i samhället. Primärpreventiva 
interventioner mot hudcancer har i Sverige främst syftat till 
att öka kunskapen om hudcancer, UV-strålningens skadliga 
effekter och solskyddande åtgärder för att undvika att bränna 
sig. Dels kampanjen Sola smart, som riktades till ungdomar 
i Stockholmsområdet, och den nationella kampanjen Sola sak-
ta, dels broschyrer med information om negativa effekter av 
överdriven UV-exponering. Trots dessa primärpreventiva åt-
gärder har incidensen av hudcancer fortsatt att stadigt öka i 
Sverige, mest av alla cancerformer.

Diagnostiskt Centrum Hud driver i samarbete med Karo-
linska institutet forskning på området. Dels via intervju- och 
enkätstudier på de egna patienterna, dels med en nyligen ge-
nomförd enkätstudie på en gymnasieskola, med fokus på skä-
len till att sola. Resultaten visar preliminärt att ungdomar 
föredrar ett relativt kraftigt solbrunt ideal av utseendeskäl 
samtidigt som de skattar detta ideal som ”mindre hälsosamt”.

SEKUNDÄRPREVENTION
Sekundärprevention innebär åtgärder för att förhindra negativ 
utveckling av skador och sjukdomar, recidiv av tidigare genom-
gången sjukdom och aktivering av latenta sjukdomstillstånd. 
Inom cancer handlar det mycket om att, med hjälp av självun-
dersökning, hög tillgänglighet till sjukvården eller screening-
verksamhet, hitta cancern i så tidigt stadium att bot är möjlig. 

I Sverige tillämpas hudcancerscreening endast på högrisk-
individer, främst i familjer med dysplastiskt nevussyndrom. 
En gång per år kan oroliga svenskar, utan remiss, få hudför-
ändringar undersökta av en dermatolog under den så kallade 
Euromelanoma Day, tidigare även kallad Melanoma Monday. 
År 2009 fann man i den svenska delen av kampanjen 26 ma-
ligna melanom hos 2 961 deltagande patienter (0,9 procent)4.  

Även inom sekundärprevention bedriver Diagnostiskt 
Centrum Hud forskning i samarbete med KI. I en intervju- 
och enkätstudier på våra egna patienter, noterades en köns-
skillnad där män tvekade mer inför att söka upp sjukvården, 
bland annat med argumentet att hudförändringar inte känts 
tillräckligt ”allvarliga” för att gå till läkare med. Och ur den 
egna statistiken har vi funnit att bland dem som sökt för 
misstänkta pigmenterade hudförändringar hade våra patienter 
i en större andel ett CMM och i högre frekvens förstadiet ma-
lignt melanom in situ än vid Euromelanoma Day4.

DEN SVENSKA HUDSJUKVÅRDEN 
Den svenska vårdkedjan för misstänkt hudcancer har kritise-
rats. Enligt Cancerfondsrapporten 2012 måste den utvecklas 
för att det ska gå enklare och fortare att kontrollera sina pig-
mentförändringar hos en dermatolog5. Lindelöf, et al., häv-
dade i en studie att väntetiderna kan förkortas om hudunder-
sökning utförs direkt av en dermatolog. Samtidigt kan det ge 
en förbättring av patient- och diagnossäkerhet och minskade 
vårdkostnader och minskad patientoro3. 

Syftet med Vårdval hud är att öka tillgängligheten till 
dermatologer i Stockholm, främst genom slopat remisskrav. 
Flera andra landsting och regioner är på väg att starta, bland 
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annat Skåne och Halland. I Sverige och delar av övriga Eu-
ropa anses allmänläkarens roll viktig. Denne ska för många 
tillstånd vara den som först tar hand om de patienter som 
söker vård, utvärdera deras aktuella tillstånd och eventuellt 
remittera till rätt specialistkategori. Genom detta blir det lätt 
motsägelsefullt för den oroliga patienten. 

Den webbaserade rådgivningstjänsten för Stockholms läns 
landsting, www.viss.nu, anger att ”screening av bruna fläckar 
med klinisk diagnos eller bedömning med avseende på be-
nign/malign” ska handläggas av allmänläkare, medan ”alla 
förändringar med misstanke på malignt melanom remitteras 
omedelbart”. Så på något sätt behöver gränsen mellan primär-
vården och specialisthudsjukvården klargöras!

För allmänläkaren är det svårt, då var och en hittar relativt 
få melanom under sitt yrkesliv. Samtidigt har de i dag till-
gängliga hudspecialisterna inte tillräcklig kapacitet att han-
tera den patientvolym som motsvarar behoven för all oro för 
hudcancer.

DET BEHÖVS NYA GREPP
Således behövs nya grepp för att hantera den ökande inciden-
sen av all hudcancer, inklusive de potentiellt livshotande ma-
ligna melanomen. På hudkliniken vid Skånes universitets-
sjukhus genomfördes nyligen ett SKL-finansierat projekt för 
effektivare hudcancervård. Patienter kunde söka utan remiss 
för misstänkta hudförändringar en dag i veckan i både Malmö 
och Lund. Målet var att ge så många som möjligt chans att 
blir bedömda och behandlade vid ett och samma tillfälle, för 
att minska antalet besök. 

Enligt rapporten till SKL pekade resultaten mot att en 
direktmottagning på specialistklinik, i stället för i primär-
vården, var ett resurseffektivt sätt att handlägga och behand-
la patienter med misstänkt CMM, inte bara för patienterna 
och primärvården utan också för patologin, som behövde be-
döma färre prover. Men projekttiden var för kort för att säkra 
slutsatser ska kunna dras och mottagningen lades ned efter-
som det förestående vårdvalet inom hudsjukvård skapade osä-
kerhet kring regler och avtal. 

I ett projekt i Västra Götalandsregionen, av Dagens Med-
icin belönat med Guldskalpellen 2013, samarbetade 20 vård-
centraler och två hudkliniker runt remittering genom mobil 
teledermatoskopi. Med hjälp av ett dermatoskop monterat på 
en smartphone och en särskild app snabbades remiss- och di-
agnosprocessen upp när vårdcentralens läkare misstänkte att 
en hudföränding kunde vara cancer. Bilderna skickades till en 
hudspecialist som gav husläkaren svar med en säkrare diag-
nos, inom 24 timmar. 

Arbetssättet ledde till att färre patienter högprioriterades 
och därmed gjordes färre onödiga kirurgiska ingrepp på vård-
centralerna. Det ledde också till att patienter med malignt 
melanom kunde opereras inom två i stället för inom sex veck-
or. Projektet avslutades dock och läkarna återgick till pap-
persremisser utan dermatoskopibilder. 

FOTON FÖRKORTAR VÄNTETIDER
Två lovvärda projekt, således, och som visar väl så bra resultat 
som gjorts i andra länder tidigare. SBU har i rapporten Tidig 
upptäckt av symtomgivande cancer gått igenom studier där 
”vanliga” foton skickats in till hudmottagningen och funnit 
måttligt starkt vetenskapligt stöd för att det förkortar vänte-
tiderna, liksom att det finns vinster att göra med särskilda 
mottagningar med ”snabbspår”6. 

Värt att notera är en annan färsk publicering, som utvär-
derat kunskapsläget och som visade att när patienter skickar 
in bilder till hudläkare kan det vara av värde medan appar 
som automatiskt analyserar fotade ”prickar” har en så låg sen-
sitivitet och specificitet att riskerna överväger fördelarna och 
det finns exempel på patienter som fått en fördröjd diagnos i 
stället för tvärtom7.

Fler hudläkare och fler dermatopatologer kommer defini-
tivt att behövas, men också öppenhet för nytänkande som inte 
bromsas av att politiska vindar växlar riktning för snabbt!
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••• bröstcancer

Den mänskliga arvsmassan upp-
fyller en viktig funktion i krop-
pen genom att bland annat styra 

såväl en individs utseende som utveck-
ling av celltyper med bestämda funktio-
ner. Cellerna förstår sin roll i kroppen 
genom att DNA-molekylerna för vidare 
den genetiska informationen om vilka 
jobb som ska utföras till RNA-moleky-
ler som i sin tur kodar för proteiner som 
utför jobbet. 

Varje dag uppstår det små fel i en 
normal cells arvsmassa, genetiska avvi-
kelser som oftast repareras relativt fort. 
Lyckas inte cellen reparera skadan finns 
det kontrollsystem för att döda cellen. 
Denna process är dock inte ofelbar vilket 
kan leda till ackumulering av genetiska 
avvikelser och till en förmåga att kring-
gå celldöd. Cellens nya egenskaper utgör 
grunden för första steget i cancerutveck-
ling. 

Solida tumörer består av en heterogen 
samling av tumörceller som ofta acku-
mulerat både gemensamma och cellspe-
cifika genetiska avvikelser som i sin tur 
kan påverka huruvida en patient svarar 
på en enskild behandling.

VAL AV BEHANDLINGSMETOD
I dag ligger den relativa femårsöverlev-
naden för svenska bröstcancerpatienter 
runt 90 procent men trots detta kom-
mer på sikt cirka 20 procent av patien-
terna att få tillbaka sin cancer. En viktig 
fråga är varför vissa patienter förblir re-
cidivfria långa perioder medan andra ut-
vecklar återfall kort tid efter den pri-
mära behandlingen. 

Flera prognostiska och behandlings-
prediktiva faktorer är i dag kända som 
om patienten passerat klimakteriet, tu-
mörens hormonkänslighet, tumörstadi-
um (T: tumörstorlek; N: lymfkörtelme-
tastaser; M: fjärrmetastaser), tumörens 
differentieringsgrad och eventuellt över-
uttryck av HER2-genen (human epitel-
tillväxtfaktor-receptor typ 2) i tumören. 
Dessa faktorer påverkar risken för åter-
fall och val av behandlingsmetod. 

Dock har dessa faktorer visat sig vara 
otillräckliga för att fullt ut karakteri-
sera patienterna i riskgrupper och veta 
vilka som kommer att svara på behand-
ling eller inte. Utökad information kan 
fås från tumörens biologiska egenskaper, 
som i sin tur kan leda till ökad förstå-

else för sjukdomsförloppen och utveck-
lingen av nya behandlingsmetoder. 

En viktig punkt lyftes upp vid det 
trettonde konsensusmötet i St. Gallen, 
där rekommendationen om att primär-
tumörens bröstcancersubtyp, i synnerhet 
den luminala subtypen, bör bestämmas 
inför val av kemoterapi. Detta görs ap-
proximativt i dag med kvalitetssäkrad 
immunhistokemi. Dock har alltmer evi-
dens kommit fram för att molekylär 
subtypning förmodligen leder längre, 
vilket i dag inte utförs rutinmässigt i 
Sverige1. Dessutom har specifika gene-
tiska avvikelser inom brösttumörer ock-
så visat sig påverka kliniskt utfall2. 

I skenet av ovanstående kan man för-
moda att genetisk karaktärisering av pa-
tientens tumör framöver kommer att ta 
en allt större plats inför ställningstagan-
de till den primära behandlingen än vad 
den gör i dag.

STORT BEHOV AV NYA MARKÖRER
Adjuvant terapi för bröstcancer har grad-
vis ändrats de senaste 20 åren. Det finns 
dock fortfarande ett stort behov av nya 
markörer för att ännu bättre kunna för-

Bröstcancerpatientens 

tumör innehåller prognostisk 
information
Riskgruppering av bröstcancerpatienter kan förbättras genom att utöver de etablerade 
markörerna även ta hänsyn till biologisk information från patientens tumör. Bland annat har 
antalet genetiska avvikelser i en tumör prognostisk betydelse. Det visar medicine doktor 
Toshima Parris, Institutionen för kliniska vetenskaper, Göteborgs universitet i sin avhand-
ling, som är ett viktig steg på vägen till mer träffsäkra prognoser och skräddarsydda be-
handlingar för bröstcancerpatienter.
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utsäga tumörens prognos och behand-
lingssvar av olika sorts terapi. Åtmins-
tone tre aspekter av de nuvarande be-
handlingsalternativen för bröstcancerpa-
tienter kan förbättras: 1. riskgruppering 
av patienterna för adjuvant behandling, 
2. behov av fler målriktade behandlingar 
som aktivt kan minska tumörspridning 
utan att påverka normalvävnaden runt-
omkring tumören, som behandling av 
HER2-positiv bröstcancer med trastuzu-
mab och 3. individualiserade behand-
lingsformer som kan välja verkningsfull 
medicin för rätt patient, vid rätt tid-
punkt och i rätt dos. 

Denna studie var ett multidisciplinärt 
samarbete vid Sahlgrenska Cancer Cen-
ter mellan molekylärgenetikern Khalil 
Helous grupp, onkolog Per Karlsson och 
patolog Anikó Kovács, Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset. Målsättningen med 
avhandlingen, som baseras på fem del-
arbeten, var att identifiera nya prognos-
tiska biomarkörer för bröstcancer som 
bättre kan klassificera patienterna i olika 
riskgrupper. 

Samtliga arbeten utfördes vid Sahl-
grenska akademin vid Göteborgs univer-
sitet och Sahlgrenska universitetssjukhu-
set. Informationen om patienten och tu-
mören erhölls från Regionalt Cancercen-
trum Västs cancerregister, Socialstyrel-
sens dödsregister, patologutlåtande och 
patientjournaler i enlighet med den re-
gionala etikprövningsnämnden i Göte-
borgs bestämmelser.

DELARBETE I: NODSTATUS
Nodstatus är en av de viktigaste prog-
nostiska markörerna för bröstcancer, i 
synnerhet då statusen delas upp enligt 
antal lymfkörtlar där metastas påvisats 
(0 positiva körtlar, nodnegativ; 1-3 posi-
tiva körtlar och 4 eller fler positiva kört-
lar, nodpositiv). Det har visats att prog-
nosen påverkas negativt ju fler positiva 
lymfkörtlar med påvisad spridning av 
primärtumören3. 

Materialet i det första delarbetet be-
stod av frusna primärtumörer från 97 
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bröstcancerpatienter (kohort I), uppdelat 
enligt nodstatus (nodnegativ och nodpo-
sitiv) och bröstcancerrelaterad död (kort-
tidsöverlevare, mindre än åtta år från di-
agnosen; långtidsöverlevare, mer än åtta 
år från diagnosen). 

DNA- och RNA-prover extraherades 
från samtliga tumörer och analyserades 
med mikroarrayteknik. Med denna tek-
nik kan man relativt snabbt undersöka 
alla kända mänskliga gener (cirka 

25 000) i ett enda experiment. DNA-
mikroarray användes för att kunna iden-
tifiera genetiska avvikelser i varje tumör 
medan genaktivitet kunde analyseras 
med hjälp av RNA-mikroarray. 

Genom att kombinera resultaten från 
båda mikroarrayanalyserna kunde vi 
identifiera potentiella cancerrelaterade 
gener som kan ha prognostisk betydelse 
(figur 1). Vi upptäckte att bröstcancer-
patienter som löper högre risk för åter-

fall eller cancerrelaterad död har haft tu-
mörer med ett stort antal genetiska av-
vikelser, dubbelt så många som patienter 
med mindre elakartade tumörer (figur 
2). De hade även specifika avvikelser på 
kromosomer 3, 18 och 20 och förändrat 
genuttryck för 13 gener i mer aggressiva 
tumörer (överuttryck av CBX2-, 
UBE2C- och S100A8-generna och un-
deruttryck av AZGP1-, DNALI1-, 
LOC389033-, NME5-, PIP-, SCUBE2-, 
SERPINA11-, STC2-, STK32B- och 
SUSD3-generna). 

Det var första gången dessa 13 gener 
associerades med kliniskt utfall för 
bröstcancerpatienter. De fyra resterande 
delarbeten baserades på resultaten från 
det första delarbetet. 

DELARBETE II: VALIDERING
I det andra delarbetet validerade vi våra 
fynd från det första arbetet i ett större 
utomstående material från bröstcancer-
patienter. Eftersom forskare är skyldiga 
att dela med sig sina publicerade forsk-
ningsresultat kunde vi enkelt hitta 
RNA-mikroarrayresultat från 1 141 
bröstcancerprover (kohort II). Endast 10 
av de 13 generna kunde hittas i kohort 
II på grund av att mikroarrayerna (ko-
hort I och II) tillverkades av olika åter-
försäljare. Trots detta kunde vi visa att 
genuttrycket för 6 av de 10 generna 
överensstämde mellan de båda kohor-
terna och att denna förändring av genut-
tryck återigen påverkade kliniskt utfall 
för patienterna (sjukdomsfri överlevnad, 
DFS; fjärrmetastasfri överlevnad, DMFS; 
och total överlevnad, OS; men inte reci-
divfri överlevnad, RFS) (figur 3)4. 

För att bättre förstå cancerutveckling 
är det viktigt att undersöka om en för-
ändring av genuttrycket (på RNA-nivå) 
har förts vidare till cellens verksamma 
byggstenar (proteiner). Det finns tyvärr 
få metoder som kan undersöka protei-
nuttryck för de cirka en miljon kända 
proteinerna i ett och samma experiment. 
Däremot finns det bra metoder för att 
analysera RNA-molekyler. 

Trots att mängden RNA-molekyler 
inte alltid ger upphov till samma mängd 
proteinmolekyler i samma cell kan vi 
ändå få en bild av vad som sker i en cell 
eller vävnad. På detta sätt kan vi be-
gränsa de cirka 25 000 mänskliga ge-
nerna som kan ha betydelse för bröstcan-
cer. Att validera ett tiotal gener på pro-

SCHEMA FÖR IDENTIFIERING AV PROGNOSTISKA BIOMARKÖRER

Figur 1. Schematisk bild som visar hur nya prognostiska biomarkörer identifieras genom att 
studera en enskild tumörs biologiska och patologiska egenskaper tillsammans med patientens 
kliniska egenskaper.

••• bröstcancer
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teinnivå är i dagsläget mer hanterlig än 
25 000 gener. 

I denna del av studien validerades 
proteinuttrycket för de 13 kandidatge-
nerna i fysiska tumörsnitt från kohort I. 

 Vi upptäckte att bara 3 av de 13 ge-
nerna hade samma uttryck på RNA- och 
proteinnivå. 

Viktigast av allt var att vi bättre kun-
de förutse högriskpatienter genom att 
kombinera information från 4 av de 13 
proteinerna (AZGP1, PIP, S100A8, 
UBE2C) tillsammans med etablerade 
kliniska parametrar (patientålder vid di-
agnosen, tumör differentieringsgrad, an-
tal positiva lymfkörtlar, tumörstorlek, 
tumörens hormonkänslighet samt 
HER2-status) än när man endast använ-
de de kliniska parametrarna (figur 4).

MEDELANTAL GENETISKA AVVIKELSER

Figur 2. Mer elakartade brösttumörer är genetiskt instabila och innehåller många fler genetiska 
avvikelser än mindre elakartade tumörer.

RISKGRUPPERING GENOM GENUTTRYCK

Figur 3. Riskgruppering enligt genuttrycket för AZGP1-, NME5-, S100A8-, SCUBE2-, STC2- och UBE2C-generna. Förändringen av genuttrycket påverkar 
kliniskt utfall för patienterna (sjukdomsfri överlevnad, DFS; fjärrmetastasfri överlevnad, DMFS; och total överlevnad, OS; men inte recidivfri överlev-
nad, RFS).
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DELARBETE III: ANDRA CANCERFOR-
MER
I det tredje arbetet undersökte vi om 
våra fynd i bröstcancer också kunde vara 
av betydelse i andra cancerformer. Här 
undersökte vi 16 bröstcancerrelaterade 
gener (AZGP1, BTG2, CBX2, CNT-
NAP2, DNALI1, LOC389033, NME5, 
PIP, S100A8, SCUBE2, SERPINA11, 
STC2, STK32B, SUSD3, UBE2C, och 
WHSC1L1) i munhålecancer, en cancer-
form som har biologiska likheter med 
bröstcancer trots att bröstcancer är en 
hormonberoende cancertyp medan 
munhålecancer är en icke hormonbero-
ende cancertyp. 

Dessutom har munhålecancer ganska 
dålig femårsöverlevnad (50–60 procent) 
och skulle därför gynnas av identifiering 
av nya prognostiska markörer. I denna 
studie analyserade vi proteinnivåer för 
de 16 markörerna i tumörsnitt från 43 
patienter med munhålecancer. Vi visade 
att proteinuttrycket för de 16 markörer-
na stämde ganska väl mellan bröstcancer 
och munhålscancer (bara fem proteiner 
uttrycktes på olika sätt i de två cancer-
formerna). 

Detta tyder på att bröstcancer och 
munhålecancer är ganska lika trots att 
de härstammar från två olika delar av 
kroppen. Dessutom kunde vi se att två 

proteiner (CNTNAP2, S100A8) var 
kopplade till munhålecancerrelaterad 
död medan tre andra proteiner (CBX2, 
SCUBE2, STK32B) var starkt kopplade 
med etablerade kliniska parametrar5. 

DELARBETE IV: KROMOSOM 8
I det fjärde arbetet undersökte vi en av 
de mest förekommande genetiska avvi-
kelserna i bröstcancer, det vill säga av-
vikelsen på kromosom 8, närmare be-
stämt det genetiska området 8p11-p12 
som är förändrad i 15–25 procent av 
bröstcancerfall. Tidigare studier har vi-
sat att brösttumörer som innehåller den-
na genetiska avvikelse har höga Ki67-

RISKGRUPPERING GENOM PROTEINUTTRYCK

Figur 4. Riskgruppering enligt proteinuttrycket för AZGP1, PIP, S100A8 och UBE2C-proteinerna. Högriskpatienter kunde bättre förutses genom att 
kombinera proteinuttrycket för dessa fyra proteiner tillsammans med etablerade kliniska parametrar (patientålder vid diagnosen, tumördifferentie-
ringsgrad, antal positiva lymfkörtlar, tumörstorlek, tumörens hormonkänslighet och HER2-status)
.

••• bröstcancer
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nivåer, låg differentieringsgrad och på-
verkar prognosen negativt6. Möjligheten 
till en målriktad behandling kunde ut-
vecklas för denna genetiska avvikelse om 
den eller de ansvariga generna som ger 
upphov till denna elakartade typen av 
bröstcancer hittas. 

Genom att undersöka 229 primärtu-
mörer med både DNA- och RNA-mik-
roarray kunde vi identifiera denna gene-
tiska avvikelse i 83 av 229 tumörer, va-
rav 47 var amplifierade. Ytterligare ana-
lyser av tumörerna med amplifiering vi-
sade att WHSC1L1-genen är den star-
kaste kandidaten för denna avvikelse. I 
normala celler fungerar WHSC1L1-ge-
nen som ett enzym (en proteinmetyl-
transferas) som påverkar celldelning. 

Eftersom vi har visat att ökad mängd 
DNA för WHSC1L1-genen gett upphov 
till ökad mängd RNA och protein, tror 
vi att detta kan förklara varför brösttu-
mörer som innehåller denna genetiska 
avvikelse växer snabbare än tumörer som 
saknar avvikelsen. Dessutom kan genen 
vara behandlingsbar med hämmare för 
proteinmetyltransferaser men detta mås-
te således undersökas ytterligare7. 

DELARBETE V: SPECIFICERING
Cancerrelaterade gener aktiveras ofta på 
flera olika sätt: genetiska avvikelser (för-
ändringar i DNA-sekvensen), epigene-
tiska modifieringar (till exempel DNA-
metylering som är en kemisk modifie-
ring av DNA som ändrar genaktivitet 
utan att ändra DNA-sekvensen) och så 
vidare. I det sista delarbetet karakterise-
rades avvikelsen på kromosom 8p11-p12 
närmare med DNA-metyleringsarrayer 
(11 tumörer med 8p11-p12-amplifiering 
och 11 tumörer som saknade amplifie-
ring). 

Vi visade att flera andra kromosom-
regioner var amplifierade tillsammans 
med kromosom 8p11-p12, till exempel 
MYC på kromosom 8q24 (53 procent), 
CCND1 på kromosom 11q13 (20 pro-
cent) och HER2-genen på kromosom 
17q12 (18 procent). Amplifering av 
MYC, CCND1 och HER2 förekommer i 
15–20 procent av alla bröstcancerfall. 
Den höga incidensen av MYC-amplife-
ring är ovanlig. Analysen av DNA-me-
tylering visade att nio gener (IMPAD1, 
NDRG1, PLEKHF2, RRM2B, SQLE, 
TAF2, TATDN1, TRPS1, VPS13B) be-

lägna runt MYC-genen på kromosom 
8q24 var aktiverade via två olika cellu-
lära mekanismer, amplifiering (DNA-
avvikelse) och hypometylering (kemisk 
modifiering av DNA) som tillsammans 
resulterade i en överproduktion av ge-
nerna8. 

SAMMANFATTNING
Genom att analysera brösttumörer från 
olika kliniskt relevanta patientgrupper 
och med olika analysmetoder har vi 
kunnat göra flera viktiga upptäckter: 1. 
antalet genetiska avvikelser som en tu-
mör innehåller har prognostisk betydel-
se; 2. riskgrupperingen av patienterna 
kan förbättras genom att kombinera in-
formation från etablerade prognostiska 
markörer med uppgifterna om protei-
nuttryck för fyra proteiner (AZGP1, PIP, 
S100A8 och UBE2C); 3. bröstcancerre-
laterade gener kan vara av prognostiskt 
värde för andra cancertyper, som mun-
hålecancer som inte är en hormonbero-
ende cancerform; 4. målriktade behand-
lingar för tumörer med den genetiska 
avvikelsen runt kromosom 8p11-p12 kan 
vara möjliga genom att använda WHS-
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C1L1-genen som måltavla; 5. flera olika 
cellulära mekanismer, som genetiska av-
vikelser och epigenetiska modifieringar, 
påverkar generna runt kromosom 8p11-
p12 och runt MYC-genen på kromosom 
8q24. 

Det är vår förhoppning att forsk-
ningsresultaten på sikt kommer att leda 
fram till en kombinationsbehandling 
som är mer individanpassad än dagens 
läkemedel vid behandling av bröstcan-
cer.
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RANO-KRITERIER till hjälp vid 

bedömning av behandlingseffekt 

på HJÄRNTUMÖRER
Patienter med maligna hjärntumörer behandlas i dag med resektion följd av strålbehandling 
och kemoterapi. Efter behandlingen kan avbildning av hjärnan med MR vara svår bedömd, 
eftersom påverkan av själva behandlingen kan vara svår att skilja från tumörrecidiv. RANO-
kriterierna från 2010 kombinerar klinisk bedömning av patienten med standardiserad mät-
ning av tumörstorlek på MR-bilder och kan vara till stor hjälp för att optimera behandlingen. 
Professor Elna-Marie Larsson, Institutionen för radiologi, onkologi och strålningsvetenskap 
vid Uppsala universitet, ger här en översikt över hur RANO-kriterierna kan användas. 

••• hjärntumör
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En patient med symtom som inger 
misstanke om hjärntumör under-
söks noggrant av en klinisk lä-

kare. I den fortsatta utredningen utförs 
en radiologisk undersökning med av-
bildning av hjärnan som, tillsammans 
med den kliniska informationen i remis-
sen, bedöms av en radiolog. Datortomo-
grafi (DT) eller magnetkameraunder-
sökning (MR) kan användas för diagnos-
tiken. 

MR är den bästa metoden för detek-
tion och avgränsning av tumörer samt 
kartläggning av påverkan på viktiga in-
tilliggande strukturer i hjärnan. Denna 
information behövs för planering av be-
handlingen, vanligen tumörresektion, 
ofta följd av strålbehandling och kemo-
terapi (beroende på tumörtyp). 

I många fall ställs diagnosen initialt 
med hjälp av DT, som har större till-
gänglighet och kortare väntetid än MR. 
Alla patienter som ska opereras för 

hjärntumör undersöks dock med mag-
netkamera inför operationen. 

KONTRASTUPPLADDNING ETT 
LÄCKAGE
MR-undersökningen utförs före och ef-
ter intravenös injektion av gadolinium-
baserat kontrastmedel för att avgränsa 
och karaktärisera tumören bättre. Glio-
blastoma multiforme (WHO grad IV) 
är den vanligaste primära maligna 
hjärntumören hos vuxna. Den uppvisar 
praktiskt taget alltid kontrastuppladd-
ning. Kontrastuppladdningen orsakas av 
läckage av kontrastmedel från blodba-
nan till extracellulärrummet på grund 
av avsaknad av normal blodhjärnbarriär 
i patologiska tumörkärl. 

Anaplastiskt astrocytom (WHO grad 
III) har varierande grad av kontrastupp-
laddning medan diffust astrocytom 
(WHO grad II) sällan uppvisar kon-
trastuppladdning. Oligodendrogliom 

grad II och III har varierande grad av 
kontrastuppladdning. Således är bedöm-
ning av kontrastuppladdning till viss 
hjälp men inte pålitlig för att avgöra tu-
mörens malignitetsgrad. Nya fysiologis-
ka MR-metoder, som diffusions-MR och 
perfusions-MR, kan bidra till större sä-
kerhet i tumörkarakteristiken, men an-
vänds hittills endast på större sjukhus. 

Hur mäter vi tumören vid diagnos och för att 
bedöma behandlingssvar?

Vid radiologisk beskrivning av en ny-
upptäckt tumör anges storleken oftast 
med mått som inte är standardiserade. 
Vid behandlingsuppföljning anges stor-
leksförändring ofta enbart som visuellt 
uppskattad förändring och ibland med 
måttangivelse. Det finns olika sätt att 
mäta hjärntumörer på MR-bilder. Man 
kan mäta i en (längd), två (längd x 
bredd) eller tre (längd x bredd x höjd) 
dimensioner (figur 1) alternativt mäta 
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hela volymen Eftersom tumörer ofta har 
oregelbunden form är valet av linjära 
mått ganska subjektivt. Volymmätning 
är mer objektiv men tidskrävande om 
den ska göras manuellt, eftersom man då 
måste rita in tumörens kontur på varje 
snitt. 

Halvautomatiska metoder för mät-
ning av tumörvolym har huvudsakligen 
använts för forskning men börjar bli till-
gängliga i kliniska radiologiska digitala 
system. De har dock hittills använts i 
mycket begränsad omfattning i klinisk 
radiologisk vardag.

TVÄRSNITTSDIAMETRAR MÄTS
I kliniska läkemedelsprövningar krävs 
korrekta och reproducerbara metoder för 
mätning av tumörstorlek för att objek-
tivt kunna bedöma behandlingens ef-
fekt. För detta ändamål publicerades 
MacDonald-kriterierna 19901. Dessa kri-
terier utvecklades ursprungligen för DT 
och har senare tillämpats även på MR-
undersökningar. Största tvärsnittsdia-
meter på kontrastuppladdande tu-
mörkomponent och största diameter 
vinkelrätt mot denna på samma bild 
mäts (figur 1a) och kombineras med in-
formation om pågående steroidbehand-
ling och klinisk neurologisk status. 

Produkten av de två uppmätta dia-
metrarna beräknas och mätresultat från 
multipla lesioner adderas. Kriterierna 
definierar komplett respons, partiell re-
spons, stabil sjukdom och progress. Re-
lativt stor förändring av måtten krävs för 
att uppnå kriterierna för respons och 
progress.

Macdonaldkriterierna har använts i 
många kliniska prövningar för behand-
ling av glioblastom, men har flera be-
gränsningar. Framförallt är de svåra att 
använda efter introduktion av ny be-
handling med angiogeneshämmande 
medel. Dessutom har MR-tekniken ut-
vecklats avsevärt sedan 1990 med möj-
lighet att bedöma tumörstorlek på ett 
mer sofistikerat sätt än att mäta två dia-
metrar på kontrastuppladdande kompo-
nent. 

Eftersom kontrastuppladdning i en 
hjärntumör är en ospecifik följd av blod-
hjärnbarriär-läckage kan den påverkas 
av flera faktorer, som inte är relaterade 
till tumörprogress eller tumörregress. 
Behandling med steroider eller angioge-
neshämmande medel kan minska kon-
trastuppladdningen relativt kraftigt 
medan inflammatorisk reaktion på ope-
ration eller strålbehandling kan ge ökad 
kontrastuppladdning. 

Man kan också se kontrastuppladd-
ning under några veckor efter ischemi. 
Mer uttalad kontrastuppladdning ses 
vid magnetfältstyrkan 3T än 1,5T vid 
samma kontrastmedelsdos och ändring 
av MR-sekvensparametrar kan också på-
verka graden av kontrastuppladdning. 
Detta försvårar förstås bedömningen av 
ändrad storlek på kontrastuppladdande 
lesion eller nytillkommen kontrastupp-
laddning. Dessutom kan icke-kontrast-

uppladdande tumörkomponenter öka i 
storlek utan att detta påverkar Macdo-
naldkriterierna. 

Eftersom felaktiga bedömningskrite-
rier dels kan påverka patientens behand-
ling och dels kan leda till felaktiga slut-
satser om behandlingseffekt i kliniska 
prövningar, introducerades 

Response Assessment in Neuro-On-
cology (RANO)-kriterierna 20102.

RANO-KRITERIERNA BREDARE
RANO-kriterierna tar hänsyn till både 
kontrastuppladdande och icke-kontrast-
uppladdande tumörkomponenter. Kon-
trastuppladdande tumörkomponent 
mäts på T1-viktad kontrastmedelsför-
stärkt bild på samma sätt som beskrivits 
ovan för Macdonaldkriterierna (figur 2a). 
Dessutom mäts icke-kontrastuppladdan-
de tumör med hög signalintensitet på 
T2-viktad eller FLAIR-sekvens (fluid at-
tenuated inversion recovery) på motsva-
rande sätt (figur 2b). 

Det kan vara svårt att skilja tumör 
från ödem eller postterapeutiska föränd-
ringar på T2/FLAIR-bilder (figur 2b). 
Det är viktigt att alltid jämföra med ti-
digare MR-undersökningar för att un-
derlätta bedömningen. Man har inte 
närmare definierat kriterier för mätning 
av tumören på T2/FLAIR-bilder, varför 
man rimligen försöker mäta längd och 
bredd på samma sätt som för kontrast-
uppladdande tumör. Dessa mått an-
vänds i kriterierna endast för att kunna 
ange om tumören är oförändrad, större 
eller mindre (till skillnad från måtten på 
T1-viktad bild som används för beräk-
ning av diameterprodukt). 

Man har till skillnad från Macdo-
naldkriterierna också definierat ”mätba-
ra lesioner” som välavgränsade och med 
minst två vinkelräta diametrar uppgå-
ende till 10 millimeter vid 5 millimeters 
snitt-tjocklek och synliga på två eller 
flera sådana snitt. Lesioner runt en cysta 
eller resektionskavitet ska ha en tydlig 
komponent med större diameter än 10 
millimeter för att vara mätbar. 

Eftersom reaktiv kontrastuppladd-
ning ofta tillkommer i kanten av en 
postoperativ resektionskavitet 48–72 
timmar postoperativt, rekommenderas 
en MR-undersökning inom 48 timmar 
postoperativt (absolut inte senare än 72 
timmar). Denna undersökning används 
som utgångsläge för att undvika att re-

MÄTNING AV EN TUMÖR MED 
KONTRASTUPPLADDNING

Figur 1. Patient med glioblastoma multiforme 
(WHO grad IV). T1-viktade MR-bilder efter in-
travenös kontrastmedelsinjektion visar ore-
gelbunden kontrastuppladdning. a. Den tvär-
snittsbild där kontrastuppladdande tumör är 
störst används för att mäta tumörens längd 
(största mått) och bredd (största mått vinkel-
rätt mot längden). b. Sagittal bild kan använ-
das för att mäta tumörens höjd vinkelrätt mot 
tvärsnitten.

1a

1b

••• hjärntumör
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aktiv postoperativ kontrastuppladdning 
misstolkas som kvarvarande tumör2, vil-
ket har stor betydelse i den fortsatta 
uppföljningen av tumören. Den radiolo-
giska uppföljningen bör helst utföras 
med samma MR-scanner, åtminstone 
helst vid samma magnetfältstyrka, och 
med samma MR-sekvensparametrar.  
RANO-kriterierna tar även hänsyn till 
steroidbehandling och klinisk status. De 
sammanfattade kriterierna ses i tabell 1. 

Pseudoprogress  Standardbehand-
ling av glioblastoma multiforme efter 
neurokirurgisk resektion innefattar 
strålbehandling med samtidig temozo-
lamidbehandling. Efter cirka 4 veckors 
uppehåll ges sex cykler (à 4 veckor) med 
kemoterapi med temozolamid. Hos upp 
till 20–30 procent av de behandlade pa-
tienterna ses ökad kontrastuppladdning 
i tumörområdet (inom strålfältet) 4–12 
veckor efter avslutad strålbehandling 
och denna uppladdning avtar sedan un-
der fortsatt kemoterapi3. Detta är således 
ingen progress utan en reaktion på strål-
behandlingen och kallas därför pseudo-
progress. 

Detta är svårt att värdera vid mät-
ning av kontrastuppladdande tumör. 
Därför rekommenderar RANO-kriteri-
erna att man endast kan ange progressiv 
sjukdom inom de första 12 veckorna ef-
ter avslutad strålbehandling om tumör-
progress ses utanför strålfältet eller om 
fyndet är verifierat med histopatologisk 
undersökning2.

Pseudoregress  Angiogeneshäm-
mande medel kan ge avsevärd minsk-
ning av kontrastuppladdningen i en tu-
mör redan 1–2 dagar efter en enda be-
handling. Detta kallas pseudoregress, 
eftersom det är en normalisering av 
blodhjärnbarriären snarare än en reduk-
tion av tumörstorleken3. Här ser man på 
FLAIR-bilder oförändrad eller ökad 
icke-kontrastuppladdande tumör, varför 
RANO-kriterierna kan vara mer rättvi-
sande än Macdonaldkriterierna. 

VID LÅGGRADIGA GLIOM
2011 publicerades RANO-kriterier för 
låggradiga gliom (WHO grad II), som 
ju ofta saknar kontrastuppladdning. 
Kriterierna baserades därför på mätning 
av tumören på MR med T2-viktade eller 
FLAIR-sekvenser4. Vid komplett respons 
ses ingen kvarvarande tumör, vid par-
tiell respons är diameterprodukten redu-

MÄTNING AV EN TUMÖR MED OLIKA STORLEK PÅ KONTRASTUPPLADDANDE OCH 
ICKE-KONTRASTUPPLADDANDE DEL

Figur 2. Patient med anaplastiskt astrocytom 
(WHO grad III). Den lilla kontrastuppladdande 
delen representerar malign omvandling inuti 
en mer låggradig större tumör. 

a. T1-viktad MR-bild efter intravenös kontrast-
medelsinjektion visar den lilla uppladdande 
komponentens största tvärsnitt, där längd och 
bredd mäts. 

b. Tumörens icke kontrastuppladdande del 
inkluderas i mätningen av längd och bredd 
på  FLAIR-bild. Denna mätning är svårare, ef-
tersom tumörens avgränsning inte är tydlig. 
En del av signalförändringarna (vitt på bilden) 
har ett mer ödemliknande utseende, men har 
inkluderats i mätningen eftersom de fanns 
redan på en tidigare MR-undersökning (då 
fanns ännu inte någon kontrastuppladdning) 
och därför med all sannolikhet representerar 
tumörväxt. 

c. Perfusions-MR visar relativ cerebral blod-
volym (vitt och rött är högsta blodvolym). 
Motsvarande den kontrastuppladdande tu-
mörkomponenten ses kraftigt ökad blodvo-
lym, vilket talar för malign tumör. Perfusions-
MR är här tydligare än den T1-viktade bilden 
(a) och var därför till stor hjälp för att ställa di-
agnosen malign omvandling, vilket ledde till 
beslut att resecera tumören. 
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cerad med minst 50 procent under 
minst fyra veckor, vid ”minor response” 
har diameterprodukten reducerats med 
25–50 procent, vid stabil sjukdom är di-
ameterprodukten väsentligen oförändrad 
(+/- 25 procent) och vid progressiv sjuk-
dom ses nya lesioner eller ökad kontrast-
uppladdning eller minst 25 procent 
ökad diameterprodukt. Man tar även 
hänsyn till steroidbehandling och kli-
nisk neurologisk status.

EFTER KIRURGISK BEHANDLING
2012 publicerades rekommendationer 
för användning av RANO-kriterierna ef-
ter kirurgisk behandling5. Där betonade 
man återigen vikten av en tidig postope-
rativ MR-undersökning, helst inom 48 
timmar. Diffusionsviktade MR-bilder 
bör användas för att påvisa postoperativ 
ischemi, som senare kan resultera i icke-
tumörorsakad kontrastuppladdning. 

Bedömning av resektionsgrad av låg-
gradiga gliom bör ske först 12 veckor 
postoperativt för att inte misstolka reak-
tivt ödem som kvarvarande tumör. Vid 
alla tumörgrader bör man bedöma såväl 
kontrastuppladdande som icke-kontrast-
uppladdande tumörkomponenter när re-
sektionsgraden fastställs. Volumetriska 
metoder bör användas när de blir mer 
etablerade. Man föreslår också en mer 
adekvat terminologi för bedömning av 
resektionsgrad.

Hur kan vi förbättra bedömningen av gliom 
i klinisk radiologisk vardag?

RANO-kriterierna för höggradiga och 
låggradiga gliom borde användas inte 
bara i kliniska prövningar utan även i kli-
nisk radiologisk rutinverksamhet för en 
mer objektiv bedömning av behandlings-
effekt. Därmed får klinikern information 
som kan användas för att optimera be-
handlingen för varje enskild patient. 

Radiologen bör mäta längd och bredd 
på kontrastuppladdande tumör på störs-
ta tvärsnitt enligt ovan och dessutom 
längd och bredd på icke-kontrastupplad-
dande tumör på motsvarande sätt. Tu-
mörens höjdmått ingår inte i RANO-
kriterierna men kan vara bra att ange 
som ett komplement för att ge klinikern 
en bättre helhetsbild av tumören. 

Det är önskvärt att använda en stan-
dardiserad mätning och bedömning av 
tumörer i olika delar av landet så att pa-
tienter på olika sjukhus kan behandlas 
baserat på samma kriterier. Detta har 
stor betydelse för beslut om byte av be-
handling vid misstänkt tumörprogress. 
Inom en nära framtid kommer volyms-
bestämning av tumörerna och fysiolo-
giska MR-metoder, som diffusions-MR, 
perfusions-MR (figur 2c) och i vissa fall 
MR-spektroskopi, att användas mer ru-
tinmässigt och bidra till större diagnos-
tisk säkerhet och inte minst säkrare be-
dömning av behandlingsresultat.
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KRITERIER Komplett respons Partiell respons Stabil sjukdom Progress

MR: T1 med kontrast-

medel

Ingen kvarvarande 

tumör

≥50% minskning av 

diameterprodukt

<50% minskning men 

<25% ökning av diame-

terprodukt

≥25% ökning av dia-

meterprodukt

MR: T2/FLAIR Oförändrad eller min-

dre tumör

Oförändrad eller min-

dre tumör

Oförändrad eller min-

dre tumör

Större tumör

MR: ny lesion Nej Nej Nej Ja

Steroidbehandling Nej Oförändrad eller 

minskad

Oförändrad eller mins-

kad

Inkluderas inte i 

bedömningen

Klinisk status Oförändrat eller 

bättre

Oförändrat eller bättre Oförändrat eller bättre Sämre

Krav för respons eller 

progress

Alla Alla Alla Ett av ovanstående

SAMMANFATTNING AV RANO-KRITERIER FÖR HÖGMALIGNA GLIOM

Tabell 1. Sammanfattning av RANO-kriterier för högmaligna gliom (2. Wen et al)
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Hematologiskt Centrum vid Karolinska Universitetssjukhuset arrangerar, i samarbete med 
Roche AB, ett tvådagars vetenskapligt hematologiseminarium.

Karolinska Hematology Seminar vänder sig till kliniskt verksamma läkare med inriktning  
hematologi /onkologi. Seminariet erbjuder State of the Art föreläsningar av internationellt 
ledande experter på utvalda hematologiska områden.Efter varje föreläsning ges tid för  
fördjupade diskussioner och erfarenhetsutbyten mellan deltagare och föreläsare.

Ämnen och föreläsare i år är: Multipelt myelom (Philippe Moreau, Frankrike),
CNS-lymfom (Agnieszka Korfel, Tyskland), KML (Giuseppe Saglio, Italien), Allogen stam- 
cellstransplantation (Anna Sureda, Spanien), HIV-relaterade hematologiska maligniteter  
(Silvia Montoto, England) och primär immunologisk trombocytopeni – (Nichola Cooper,  
England).

Seminariet äger rum i internatform och platsen är Rånäs slott utanför Rimbo. Kostnaden för 
att delta är 2200 kr, varav 800 kr avser seminarieavgift och 1400 kr avser 50% av kost och 
logi. Sista anmälningsdag är 23 maj.
Detaljerat program och anmälningsblanketter skickas per post till din arbetsplats. Du kan 
också rekvirera anmälningsblankett från maria.andersson@roche.com.

Magnus Björkholm 
magnus.bjorkholm@karolinska.se 
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Fullständig kursbeskrivning finns på www.lipus.se (Lipus-nr: 20140017)
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YERVOY® (ipilimumab), för långtidsöverlevnad vid  
avancerat melanom, nu godkänd att ge i första linjen.  
Du kan nu ge YERVOY® först!1-6

Anpassad efter 

Hodi. et al 2010

Indikation
YERVOY® (ipilimumab) är indicerat för behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna.
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5. Patt D et al. Abstract submitted to the European Cancer Congress (ECCO-ESMO-ESTRO), 27 Sep–1 Oct 2013, Amsterdam, Netherlands.
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YERVOY (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar, ATC kod: L01XC11. 
Indikation: YERVOY är indicerat för behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserande) melanom hos vuxna. Varningar och försiktighet: 
Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med erfarenhet av cancerbehandling. YERVOY är associerat med inflammatoriska 
biverkningar till följd av förhöjd eller alltför hög immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är 
nödvändig för att minimera livshotande komplikationer. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml Övrig information: Detta läkemedel 
är föremål för utökad övervakning. Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 31 oktober 2013.

Bristol Myers Squibb AB, Tel. 08-704 71 00, www.bms.se

YERVOY® vs. gp100: HR=0.66 (95% CI: 0.51-0.87), P=0.0026*3

* Inte justerat för flera jämförelser

Nära fördubbling av överlevnad vid år 1 och år 2 hos förbehandlade patienter1

och en överensstämmande effekt hos patienter i första linjens behandling1
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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.

®

Afinitor är subventionerat och ingår i Läkemedelsförmånen

SE
12

10
05

64
95

2012-12-18.

nr 2-14

CANCERCENTRUM VID MÄLARSJUKHUSET: 
Större, mera och 
konstigare

DEBATT
Låt professionen 
vara med och 
utveckla cancervården

Ny biomarkör kan göra 

TAMOXIFENBEHANDLING 

mer träffsäker

ABLATION – Plan B när 
leverkirurgi inte är möjlig




