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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-
lingsområdet ER+/HER2– bröstcancer på 15 år.

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren
inom området – ett val i behandlingsarsenalen,
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

®

Ett genombrott för kvinnor
med avancerad bröstcancer

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. 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 metast-
aserande, 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. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommende-
ras inte under graviditet och hos kvinnor i fertil ålder som inte använder preventivmedel. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bör ske vid nedsatt leverfunk-
tion. För ytterligare information se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption 
bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Njurfunktionen bör kontrolleras, särskilt hos patienter med andra risk faktorer. För fullständig 
produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste översyn av produktresumé 2015-02-26.

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.
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redaktörens                       
 rader

Forskning och förändring ger resultat! 

Arbetet med att förbättra vården av patienter med cancer fortsätter oförtröttat ute på forsk-
ningslaboratorier och kliniker. Införandet av standardiserade vårdförlopp ger förhoppningsvis 
ytterligare steg i rätt riktning när de är på plats. Att titta på hur andra gör för att överföra 
kunskap är stundtals nyttigt. Vi har besökt sektionen för kolorektal cancer vid Gävle sjukhus 
som utmärker sig. De har jobbat systematiskt och klättrat till en topplacering i de nationella 
jämförelserna för behandling av ändtarmscancer. 

I detta nummer bjuder vi även på en inblick i hur cancervården ser ut i England. En del   
är bättre, en del är sämre och en del bara annorlunda enligt artikelförfattaren.

Men om saker ska hända behövs även eldsjälar. En sådan är Elisabet Lidbrink som jag 
haft förmånen att jobba med i redaktionsrådet för Onkologi i Sverige sedan vi startade för  
ett drygt decennium sedan. En kvinna med patienternas bästa som ständigt närvarande 
kompass och en energi som få. Läs mer om vad som är viktigt för henne i forskarporträttet.   

I detta nummer hittar ni också ett referat med nyheter från ASCO, ett par artiklar om    
prostatacancer och en hel del till.

Längst bak i tidningen hittar du en uppmaning att söka anslag för kliniska forskartjänster, 
gör det och hör av dig till mig när du vill skriva om din forskning i tidningen.

Numera kan du även få tidningen som en blädderbar version direkt i din dator eller       
läsplatta. Mejla på: ois@pharma-industry.se så ser vi till att den kommer framöver. 

Trevlig läsning!

Patrik Gustavsson
chefredaktör
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IMNOVID® (pomalidomid) 
ger en signifi kant 
förlängd överlevnad1,2,3

Förlänger överlevnaden signifi kant jämfört med högdos dexametason
(13,1 versus 8,1 månader)3

»

Bibehåller livskvalitén4»

Enkel tablettbehandling »

Celgene AB | Kista Science Tower | 164 51 Kista

Tel: 08-703 16 00 | Fax: 08-703 16 01

1. SPC 2014
2. San Miguel J et al. Pomalidomide plus low-dose dexamethasone versus high-dose dexamethasone alone for patients with relapsed 
 and refractory multiple myeloma (MM-003): a randomised, openlabel, phase 3 trial. Lancet Oncol 2013;14(11):1055–66
3. San Miguel J et al. Patient Outcomes by Prior Therapies and Depth of Response: Analysis of MM- 003, a Phase 3 Study Comparing 
 Pomalidomide + Low-Dose Dexamethasone  (POM + LoDEX) vs High-Dose Dexamethasone (HiDEX) in Relapsed/Refractory 
 Multiple Myeloma (RRMM). Abstract 686. Oral presentation at: American Society of Hematology. 2013; December 7-10; New Orleans, LA.
4. Song et al,Quality of life (QOL) improvements for pomalidomide plus low-dose dexamethasone (POM + LoDEX) 
 in relapsed and refractory multiple myeloma (RRMM) patients (pts) enrolled in MM-003. ASCO 2013 

NS-IMN150001 June 2015

Imnovid® (pomalidomid), R
x
, F, ,hårda kapslar, 1, 2, 3, 4 mg. ATC kod: L04AX06. Indikation: Imnovid i kombination med dexametason är indicerat vid behandling av vuxna patienter med recidiverande och refraktärt multipelt 

myelom som har fått minst två tidigare behandlingsregimer, inkluderande både lenalidomid och bortezomib, och som har uppvisat sjukdomsprogression efter den senaste behandlingen. Kontraindikationer: Graviditet. Fertila kvinnor, 
såvida inte alla villkor för graviditetspreventionsprogrammet har uppfyllts. Manliga patienter som inte kan följa eller uppfylla de erforderliga åtgärderna avseende graviditetsprevention. Överkänslighet mot den aktiva substansen eller 
mot något hjälpämne. Varningar och försiktighet: Pomalidomid får inte tas under graviditet eftersom en teratogen effekt förväntas. Pomalidomid är strukturellt besläktat med talidomid. Talidomid är en aktiv substans som har 
teratogena effekter hos människa och orsakar allvarliga, livshotande fosterskador. Villkoren i graviditetspreventionsprogrammet måste vara uppfyllda för samtliga patienter, om det inte fi nns tillförlitliga bevis för att patienten inte är 
fertil. Patienter ska övervakas avseende hematologiska biverkningar, i synnerhet neutropeni. Läkare ska observera patienter avseende tecken på blödning, inklusive näsblod, särskilt vid samtidig användning av läkemedel som har 
konstaterats öka risken för blödning. Kompletta blodstatus ska övervakas vid baslinjen, varje vecka under de första 8 veckorna och därefter varje månad. Patienter som får pomalidomid i kombination med dexametason har utvecklat 
venösa tromboemboliska händelser och arteriella tromboshändelser. Patienter med kända riskfaktorer för tromboembolism inklusive tidigare trombos ska övervakas noga. Tumörlyssyndrom kan uppkomma. Patienter som löper störst 
risk att få tumörlyssyndrom är patienter med hög tumörbörda före behandling. Dessa patienter ska övervakas noga och vederbörliga försiktighetsåtgärder ska vidtas. Nya primära maligniteter har observerats hos patienter som fått 
pomalidomid. Läkare ska bedöma patienter noga före och under behandling med användning av sedvanlig cancer screening avseende uppkomsten av nya primära maligniteter och sätta in relevant behandling. Vid allergiska reaktioner 
ska uppehåll eller avbrytande av behandling övervägas vid hudutslag av grad 2-3. Behandling med pomalidomid måste avbrytas permanent vid angioödem, utslag av grad 4, exfoliativa eller bullösa utslag. Biverkningar: De oftast 
rapporterade biverkningarna har varit anemi, neutropeni, trombocytopeni, trötthet, pyrexi, perifera ödem, infektioner och infestationer inklusive pneumoni, perifer neuropati, venösa emboliska eller trombotiska händelser. Yrsel och 
förvirringstillstånd, interstitiell lungsjukdom, inklusive fall av pneumonit, angioödem och urtikaria, leverstörningar, förmaksfl immer och hjärtsvikt har rapporterats med pomalidomid. Förpackningar: Blisterförpackning innehållande 21 
kapslar. Finns i styrkorna 1 mg, 2 mg, 3 mg, 4 mg. För fullständig information om dosering, varningar och försiktighet, biverkningar och pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad: 2015-06-05. NS-IMN150001 June 2015

Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning.
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Avastin har väldokumenterad effekt vid  
spridd kolorektalcancer, mCRC

10 positiva fas III studier påvisar den kliniska nyttan med Avastin vid mCRC.1-10
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Referenser: 
1. Giantonio et al. JCO 2007; 2. Bennouna et al. Lancet Oncol 2013; 3. Simkens et al. The Lancet 2015; 4. Masi et al. Ann Oncol 2015.; 
5. Hurwitz et al. NEJM 2004; 6. Saltz et al. JCO 2008; 7. Guan et al. Chin J Cancer 2011; 8. Tebutt et al. JCO 2010; 9. Cunningham D. et al. 
AVEX Lancet Oncol. 2013; 11:1077-1085; 10. Loupakis F. et al. ASCO 2015. Abstract 3510, Poster presentation June 1st

 
Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som första linjens behandling av patienter med metastaserad: Kolorektalcancer – Avastin i kombination med fluoropyrimidin-
baserad kemoterapi. Bröstcancer – Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin. Njurcellscancer – Avastin i kombination med 
interferon alfa-2a. Icke-småcellig Lungcancer – Avastin i tillägg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som domineras av 
skivepitelcancer. Ovarialcancer – Avastin i kombination med karboplatin och paklitaxel är indicerat vid  front line-behandling av ovarialcancer. 
Avastin i kombination med karboplatin och gemcitabin är indicerat vid första återfall av platinumkänslig ovarialcancer. Avastin i kombination 
med paklitaxel, topotekan eller pegylerat liposomalt doxorubicin är indicerat vid platinumresistent ovarialcancer. Cervixcancer – Avastin 
i kombination med paklitaxel och cisplatin, eller alternativt med paklitaxel och topotekan hos patienter som inte kan få platinumbaserad 
behandling, är indicerat för behandling av vuxna patienter med kvarvarande, recidiverande eller metastaserad cervixcancer. Dosering: 5, 7.5, 
10 eller 15 mg/kg i.v. var 2–3:e vecka beroende på indikation. Beredningsform och förpackningar: Koncentrat till infusionsvätska, lösning 25 
mg/ml, 4 ml och 16 ml. Varningar och försiktighet: GI-perforation, fistlar, sårläkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, neutropeni, 
hjärtinsufficiens, blödning. Kontraindikationer: Graviditet. För mer information: www.fass.se, Roche AB, www.roche.se, tel 08- 726 12 00. 
Produktresumé uppdaterad 30 mars 2015. (L01XC07, Rx, EF). SE.AVA.1508.05

Anti-angiogenes med Avastin (bevacizumab)

Avastin i kombination med kemoterapi förlänger 
överlevnaden vid spridd kolorektalcancer.2,5,10
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Först med antikropp mot lymfom
Akademiska sjukhuset är först i Sverige med en ny anti-

kroppsbehandling mot återfall av Hodgkins lymfom. Anti-

kroppen hjälper kroppens eget immunförsvar att bekämpa 

tumören. Detta inom ramen för en internationell patientstu-

die. Det rör sig om en immunologisk behandling med en 

PD-1-hämmare, en antikropp som hämmar tumörcellernas 

försvar mot det egna immunförsvaret. Behandlingen har ti-

digare gett mycket bra resultat mot exempelvis maligna 

melanom, men ännu bättre för återfall av Hodgkins lymfom, 

då inom ramen för mindre fas 1-studier. Därför går man nu 

vidare med en större internationell så kallad fas 2-studie där 

även centra i USA ingår. Den första patienten i världen som 

deltar finns på Akademiska sjukhuset.

– Under sommaren har vi behandlat den första patienten 

i världen med den nya antikroppen. Tillsammans med Skåne 

universitetssjukhus kommer vi att inkludera patienter i Sve-

rige med Hodgkins lymfom. Globalt handlar det om 180 

patienter, säger Daniel Molin, överläkare på onkologkliniken 

vid Akademiska sjukhuset som leder studien i Sverige.

Källa: Akademiska sjukhuset, Uppsala 

Positiva resultat för cancerforskning
Många typer av cancer behöver proteinet MTH1 för att över-

leva. 

Forskare vid Stockholms universitet har tidigare utveck-

lat MTH1-hämmare som har potential att utvecklas till läke-

medel mot cancer. Det fanns dock risk att andra proteiner 

som till exempel MTH2 skulle kunna “rädda” cancerceller 

genom att ta över MTH1:s aktivitet, om MTH1 stoppades.

– Vi visar nu att MTH2 och andra proteiner inte kan ta 

över MTH1:s funktion. Det är mycket positivt och ökar möj-

ligheterna att i framtiden kunna stoppa cancerceller genom 

att stoppa proteinet MTH1, säger Pål Stenmark som är do-

cent vid Institutionen för biokemi och biofysik, Stockholms 

universitet.

Pål Stenmark och hans forskarkollegor har bestämt struk-

turen på MTH2 och visat att det är stor skillnad mellan struk-

turen på MTH2 och MTH1. Tillsammans med en forskar-

grupp vid Karolinska institutet som leds av Thomas Helleday 

visar de också att MTH2 inte har samma aktivitet som MTH1 

i celler. 

– Vi har också lärt oss mycket om MTH2:s aktivitet och 

varför MTH2-proteinet är viktigt för hur känsliga vi är mot en 

grupp av läkemedel som heter thiopurines, säger Pål Sten-

mark.

En artikel har nyligen publicerats i Nature Communica-

tions i ämnet.

Källa: Stockholms universitet

Positivt utlåtande för panobinostat
Den europeiska läkemedelsmyndighetens vetenskapliga 

nämnd CHMP rekommenderar godkännande av Farydak 

(panobinostat) för behandling av myelom. Rekommendatio-

nen grundas på effekt- och säkerhetsdata från en sub-

gruppsanalys av fas III-studien PANORAMA-1 där panobi-

nostat prövats som tillägg till bortezomib och dexametason. 

I den aktuella subgruppen ingick 147 patienter som fått 

återfall och/eller blivit behandlingsrefraktära efter minst två 

behandlingar varav en bestående av bortezomib i kombina-

tion med ett immunmodulerande läkemedel (IMiD). Hos 

dessa patienter förlänger tillägg av panobinostat den pro-

gressionsfria överlevnaden (PFS),  tiden utan sjukdomsut-

veckling, från 4,7 till 12,5 månader, jämfört med enbart bor-

tezomib och dexametason.

Ett glädjande besked, menar Hareth Nahi, överläkare vid 

Karolinska Universitetssjukhuset och en av landets ledande 

experter på området.

– När standardbehandlingen inte längre biter är det av-

görande att vi har effektiva behandlingar att sätta in.

Patienter som fått återfall i myelom eller utvecklat resis-

tens mot två behandlingslinjer kan leva mer än dubbelt så 

länge utan att sjukdomen förvärras om de får tillägg av 

HDAC-hämmaren panobinostat.

Myelom är en elakartad form av benmärgscancer som 

drabbar drygt 600 personer i Sverige per år. Sjukdomsut-

vecklingen kan oftast kontrolleras med hjälp av läkemedel, 

men förr eller senare får i stort sett alla patienter återfall och 

utvecklar resistens mot läkemedlen de behandlas med. 

Källa: Novartis Onkologi



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

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Behandling av patienter med avancerad neuroendokrin tumör utgående från midgut eller med okänd primär lokalisering där

tumör av icke midgut typ har uteslutits. Behandling av patienter med symptom associerade med funktionella gastroenteropankreatiska endokrina tumörer, t.ex. karcinoidtumörer med 

samtidigt karcinoidsyndrom. Behandling av patienter med akromegali när kirurgisk behandling är olämplig eller ineffektiv, samt under interimsperioden till dess strålbehandling fått full 

effekt. Behandling av TSH-utsöndrande hypofysadenom, när utsöndring inte har normaliserats efter kirurgi och/eller strålbehandling, hos patienter för vilka kirurgi är olämplig, hos 

patienter som strålas, till dess att strålbehandlingen fått effekt. Kontraindikationer: Överkänslighet mot det aktiva innehållsämnet eller mot något hjälpämne. Dosering: Får endast 

ges som djup intragluteal injektion. Vid upprepade injektioner alterneras mellan höger och vänster sida. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 mån. För patienter som inte tidigare 

behandlats med Sandostatin LAR rekommenderas en kort testperiod med subkutant Sandostatin för att säkerställa att patienten tolererar oktreotid. Dosen justeras därefter beroende 

på serumkoncentration av tillväxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Om symptom vid akromegali inte är adekvat kontrollerade efter 3 månader med en dos på 30 mg, kan dosen 

ökas till 40 mg var fjärde vecka. För tumörkontroll vid NET rekommenderas 30 mg var fjärde vecka. Varningar och försiktighet: Oktreotid kan bland annat påverka leverfunktion, 

glukosmetabolism, hjärta-kärl, gallblåsan, fertilitet. För fullständig information se kapitel 4.4 i produktresumé. Förpackning: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vätska till injektionsvätska, 

suspension. För pris, se www.fass.se. Produktresumén uppdaterad 2015-02-12. ATC-kod H01CB02. För fullständig information se www.fass.se.

Afi nitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. 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 kom-

bination 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. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommenderas inte under graviditet och hos kvinnor i fertil ålder som 

inte använder preventivmedel. Varningar och försiktighet: Afi nitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bör ske vid nedsatt leverfunktion. För ytterligare information 

se www.fass.se. Afi nitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption bör Afi nitor
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Snart börjar data samlas in till en portal för 
lungcancer
Dagens kvalitetsregister för cancer är inriktade på patien-

ternas primärdiagnoser och kirurgiska behandling. Data om 

läkemedelsbehandling, återfall i sjukdom och palliativ vård 

är mer begränsade. Med en ny virtuell uppföljnings- och 

forskningsportal för lungcancer är ambitionen att tillföra yt-

terligare information som är värdefull för både sjukvården 

och forskningen.

RCC (Regionala Cancercentrum) i samverkan tog 2013 

initiativet till ett pilotprojekt till en nationell forskningsportal 

för lungcancer. Pilotprojektet, som gäller uppföljning av ett 

nytt läkemedel, crizotinib, för behandling av så kallad ALK-

positiv icke-småcellig lungcancer, ska:

• Skapa en forskningsportal för utvärdering av ALK-inhibi-

torer (ALKi) vid lungcancer med fullständiga kliniska 

data.

• Möjliggöra retrospektiva studier av ALKi angående re-

spons, biverkningar, dosjusteringar, behandlingsduration 

etc.

• Samla realtidsdata för kliniker angående tumöreffekter 

och biverkningar av behandlingar i mindre patientgrup-

per såsom ALK-hämmare och möjliggöra snabb åter-

koppling till behandlande läkare.

• Skapa förutsättningar för en expansion av forskningspor-

talen till andra cancerdiagnoser och behandlingar. 

Nu har projektet tagit fram möjligheterna och i mitten av 

september 2015 är det tänkt att insamling av data till forsk-

ningsportalen ska påbörjas.

Den nationella forskningsportalen bygger på samverkan 

mellan sjukvården, akademin och industrin. Därifrån är det 

tänkt att underlag ska kunna hämtas till vårdprogram för 

lungcancer. Forskare och företag ska kunna designa studier 

och genomföra studier med hjälp av portalen. Arbetet ska 

ledas av de professionella företrädarna för lungcancervår-

den. Data från nationella kvalitetsregistret kommer att vara 

centrala i den nya portalen och kommer att kompletteras 

med bland annat biobanksdata.

Källa: Läkemedelsindustriföreningen

Perjeta godkänt vid tidig HER2-positiv 
bröstcancer
Perjeta (pertuzumab) som preoperativ behandling vid tidig 

HER2-positiv bröstcancer har nu blivit godkänt inom EU. 

Preoperativ, även kallad neoadjuvant, behandling syftar 

bland annat till att före operation krympa tumören. En av de 

stora fördelarna är att snabbt få svar på om läkemedelsbe-

handlingen har effekt samtidigt som behandlingen kan 

minska och avgränsa tumören så att den lättare går att ope-

rerar bort. Behandlingen ges till lokalt avancerad bröstcan-

cer, inflammatorisk cancer eller till patienter med bröstcan-

cer i ett tidigt stadium. NEOSPHERE är en av två studier som 

undersökt Perjetas effekt som behandling före operation 

och som ligger till grund för det nya godkännandet.

– Resultaten från NEOSPHERE är mycket glädjande och 

visar tydligt vilken viktig roll Perjeta kan ha för att krympa 

tumören vid tidig HER2-positiv bröstcancer. Hos 45,8 pro-

cent av patienterna i studien som fick tillägg med Perjeta 

försvann tumören helt, en signifikant skillnad jämfört med 29 

procent hos patienterna som fick enbart Herceptin och cy-

tostatika, säger Thomas Hatschek, docent och överläkare 

vid Radiumhemmet på Karolinska Universitetssjukhuset i 

Solna. 

Källa: Roche

Antistresshormon kan signalera bröst-
cancerrisk
De nya rönen om en möjlig markör för risken att utveckla 

bröstcancer presenteras i den ansedda tidskriften Journal 

of Clinical Oncology. Det gäller ett i blodet fritt cirkulerande 

hormonämne, enkephalin, med smärt- och ångestdämpan-

de egenskaper. Enkephalin stärker också immunförsvaret 

genom direkt påverkan på immunceller.

-Det här är första gången enkephalinets roll vid bröstcan-

cer studerats på människor och resultaten var överraskande 

tydliga. Bland kvinnorna med lägst nivå av hormonet var 

risken för bröstcancer mer än tredubblad jämfört med de 

kvinnor som hade högst värden. Det är ett av de starkaste 

sambanden mellan cancerrisk och en fritt cirkulerande bio-

markör som beskrivits, säger Olle Melander och Mattias 

Belting, båda professorer vid Lunds universitet och överlä-

kare vid Skånes universitetssjukhus.

Fynden har möjliggjorts tack vare ett brett angreppssätt 

som kombinerar den främsta kunskapen inom cancer- och 

hjärt-kärlforskning vid Lunds universitet och studien bygger 

på blodprov från drygt 1900 kvinnor i Malmö. Kvinnorna 

följdes upp avseende bröstcancer under i genomsnitt 15 år. 

Källa: Lunds Universitet

••• notiser



NYTT LÄKEMEDEL FRÅN MSD

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 till Läkemedelsverket.
 
KEYTRUDA® (pembrolizumab) 50 mg pulver till koncentrat till infusionsvätska, lösning, Monoklonal antikropp, PD-1-hämmare, L01XC18, Rx, EF 
Indikationer: KEYTRUDA som monoterapi är indicerat för behandling av avancerat (inoperabelt eller metastaserat) malignt melanom hos vuxna. 
Kontraindikationer: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. 
Varningar och försiktighet: De flesta immunrelaterade biverkningar som förekom under behandling med pembrolizumab var reversibla 
och hanterades med uppehåll i behandlingen med pembrolizumab, administrering av kortikosteroider och/eller understödjande behandling. 
Immunrelaterade biverkningar har också debuterat efter den sista dosen av pembrolizumab. 
Immunrelaterade biverkningar som förekommit i samband med behandling inkluderar pneumonit, kolit, hepatit, nefrit och endokrinopatier (såsom 
hypofysit, typ 1-diabetes mellitus, diabetesketoacidos, hypotyreos och hypertyreos). 
Pembrolizumab måste sättas ut permanent vid alla immunrelaterade grad 3 biverkningar som återkommer och vid varje immunrelaterad grad 4 
toxicitet. 
Patientkort: Alla förskrivare av KEYTRUDA måste vara insatta i förskrivarformationen och behandlingsriktlinjerna avseende KEYTRUDA. 
Förskrivaren måste diskutera riskerna med KEYTRUDA-behandling med patienten. Patienten ska förses med ett patientkort i samband med varje 
förskrivning. 
Interaktioner: Inga formella farmakokinetiska interaktionsstudier har utförts med pembrolizumab. Eftersom pembrolizumab elimineras 
från cirkulationen genom katabolism förväntas inga metabola läkemedelsinteraktioner. Användning av systemiska kortikosteroider eller 
immunsuppressiva läkemedel före start av pembrolizumab bör undvikas på grund av potentiell påverkan på pembrolizumabs farmakodynamiska 
aktivitet och effekt. 
Fertilitet, graviditet och amning: Det finns inga data från användning av pembrolizumab hos gravida kvinnor. Pembrolizumab ska inte 
användas under graviditet såvida inte kvinnans kliniska tillstånd kräver behandling med pembrolizumab. Fertila kvinnor ska använda en effektiv 
preventivmetod under behandling med pembrolizumab och under minst 4 månader efter den sista dosen av pembrolizumab. Det är okänt om 
pembrolizumab utsöndras i bröstmjölk. Ett beslut bör fattas om man ska avbryta amningen eller avbryta behandling med pembrolizumab efter 
att man tagit hänsyn till fördelen med amning för barnet och fördelen med behandling för kvinnan. Inga kliniska data finns tillgängliga avseende 
eventuella effekter av pembrolizumab på fertiliteten.
Datum för översyn av produktresumé: juli 2015  För fullständig information se www.fass.se
msd.se  08-578 135 00     08-16-ONCO-1153924-0003 aug 2015



12   onkologi i sverige nr 4– 15

Opdivo godkänt vid melanom och NSCLC
Godkännandet kommer efter en påskyndad bedömning från 

kommittén för humanläkemedel (CHMP), vilket markerar en 

snabb handläggning för att införa ett nytt alternativ vid be-

handling av patienter med avancerat melanom.

Godkännandet baseras på fas 3-studierna CheckMate 

-066 och CheckMate -037. I båda studierna gavs Opdivo i 

en enhetlig och väldokumenterad dos. CheckMate -066 visar 

klart förbättrad totalöverlevnad vid behandling med Opdivo 

jämfört med dacarbazin hos obehandlade patienter. Check-

Mate -037 visar förbättrad respons vid behandling med Op-

divo jämfört med kemoterapi hos tidigare behandlade pa-

tienter. 

Europeiska kommissionen har godkänt Nivolumab BMS, 

den första PD-1 immuncheckpointhämmaren i Europa som 

visat förlängd överlevnad för patienter med metastaserad 

icke-småcellig lungcancer av skivepiteltyp som fått tidigare 

behandling.

Godkännandet baseras på studien CheckMate -017 som 

visade 41% minskad risk för dödsfall vid behandling med 

nivolumab jämfört med docetaxel, samt nästan dubbelt så 

hög överlevnad efter ett år jämfört med kemoterapi (42% 

jämfört med 24%). Godkännandet baseras även på data från 

CheckMate -0632.

Säkerhetsprofilen för nivolumab är jämförbar med resultat 

från tidigare studier.

Godkännandet är det första stora framsteget inom EU 

under mer än ett decennium för behandling av icke-småcel-

lig lungcancer av skivepiteltyp. Nivolumab är den första och 

enda PD-1 immuncheckpointhämmare som visar överlevnad 

(OS) för patienter med metastaserad icke-småcellig lung-

cancer av skivepiteltyp som fått tidigare behandling. 

Källa: Bristol-Myers Squibb

Nya oväntade rön kring RNA-läkemedel
För första gången någonsin har forskare lyckats avbilda och 

filma hur det går till när RNA-baserade läkemedel, så kallade 

siRNA, levereras till det inre av kroppens celler. Det är ett 

forskarlag från Lunds universitet, Boston Children’s Hospital 

och Harvard Medical School som står bakom de nya rönen 

som publiceras i Nature Biotechnology. De väntas ha avgö-

rande betydelse för sjukdomar där det idag saknas effektiv 

läkemedelsbehandling.

Under andra hälften av 1990-talet upptäckte forskare att 

siRNA, små dubbelsträngade RNA-molekyler, kunde använ-

das för att stänga av i princip vilka gener som helst. Feno-

menet kallas RNA-interferens. 2006 belönades upptäckten 

med Nobelpriset i medicin.

siRNA är idag ett oumbärligt verktyg i den medicinska 

grundforskningen för att stänga av gener som är involverade 

i svåra sjukdomar, såsom ett flertal cancerdiagnoser. Men 

hittills finns inga läkemedel som har fått godkännande för 

klinisk behandling, berättar cancerforskaren och läkaren 

Anders Wittrup vid Lunds universitet som är huvudförfattare 

till studien tillsammans med professor Judy Lieberman vid 

Harvard Medical School och Boston Children’s Hospital. 

Källa: Lunds universitet

Kvinnor med graviditetsklåda har kraftigt ökad 
risk för cancer
Gravida som får diagnosen ICP, ibland kallat gradivitetsklåda, 

löper en kraftigt ökad risk att senare i livet drabbas av gall-

vägs- och levercancer. Det visar en svensk forskningsstudie 

som inkluderar över 125 000 kvinnor.

Omkring 1,5 procent av alla gravida kvinnor drabbas 

under graviditeten av intrahepatisk cholestas, ICP, vars sym-

tom visar sig som klåda i bland annat handflator och fotsulor 

(varför den även kallas för graviditetsklåda).

ICP är förknippad med risker för det ofödda barnet, i syn-

nerhet för tidig födsel och mer sällsynt även dödfödsel. Fors-

kare vid Sahlgrenska akademin, Göteborgs universitet, och 

Karolinska Institutet, har i tidigare studier också visat att ICP 

kan kopplas till den allvarliga virussjukdomen hepatit C.

I uppföljande studier konstaterar forskarna nu att kvinnor 

med ICP dessutom har en 2,5 respektive 3,5 gånger större 

risk att drabbas av gallvägs- och/eller levercancer. Riskök-

ningen kvarstår även efter justering för hepatit C som är 

mycket starkt förknippad med levercancer.

Den stora populationsbaserade studien, som publiceras 

i Journal of Hepatology, inkluderar mer än 125 000 gravida 

kvinnor. 

Källa: Sahlgrenska akademin, Göteborgs universitet

Fler cancerbehandlingar bör koncentreras
Sju ytterligare cancerbehandlingar bör koncentreras på na-

tionell nivå.

Regionala cancercentrum i samverkan, rekommenderar 

i en ny remiss till landstingen att ytterligare sju åtgärder inom 

cancervården ska koncentreras till färre ställen än idag. Ar-

betet med den nationella cancerstrategin tar därmed ännu 

ett steg mot en mer jämlik cancervård.

Sedan den 1 januari i år är botande kirurgi vid peniscan-

cer koncentrerad till två nationella vårdenheter i Sverige. RCC 

i samverkan går nu vidare i uppdraget med nationell nivå-

strukturering. I en remiss som skickats till landsting och re-

gioner föreslår RCC att ytterligare sju ovanliga och kompli-

cerade kirurgiska och onkologiska åtgärder ska koncentreras 

till fyra eller färre platser i Sverige.

De åtgärder och diagnoser som berörs av det nya försla-

get är exempelvis mjukdelstumörer i skelett, muskler och buk, 

analcancer, vulvacancer och cancer i matstrupen och övre 

magmunnen.

– RCCs rekommendation innebär ett svårt och utmanande 

arbete för hälso- och sjukvården. Men det finns i dag en stor 

enighet om att vi ändå måste göra detta tillsammans för pa-

tienternas bästa, säger Gunilla Gunnarsson, ordförande i 

RCC i samverkan.

Landstingen har nu till den 30 oktober på sig att svara på 

förslagen. I svaren förväntas de även anmäla om landsting-

et eller regionen vill svara för att driva en nationell vårdenhet 

för någon av föreslagna åtgärderna. 

Källa: Regionala cancercentrum i samverkan

••• notiser
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Vår forskning på avdelningen för klinisk genetik och 
patologi vid Sahlgrenska universitetssjukhuset leds av 
Margareta Nordling, sjukhusgenetiker och docent. Vi 

har ett nära samarbete med det svenska polyposregistret vid 
Karolinska sjukhuset och de cancergenetiska mottagningarna 
i landet. 

Kolorectal cancer (tjock- och ändtarmscancer) är en av de 
vanligaste cancerformerna, med en miljon nya fall i världen 
och ca 4000 nya fall i Sverige varje år. Det är också en can-
cerform som till stor del beror på ärftliga faktorer, ca 20-30%. 
Personer med ärftlig cancer får i regel sin cancer tidigare och 

löper större risk att drabbas av fler än en tumör, än personer 
med sporadisk (icke ärftlig) cancer.

Utifrån ett kliniskt behov, har vi alltsedan gener för ärftlig 
kolorektal cancer blev kända, analyserat patienter för före-
komst av sjukdomsorsakande mutationer. Parallellt bedriver 
vi ett forsknings- och utvecklingsarbete i syfte att förbättra 
möjligheterna till diagnos och behandling för dessa patienter.

Det finns ett behov av att bedöma vilka individer som har 
ökad risk att drabbas av kolorektal cancer och att upptäcka 
sjukdomen i ett tidigt skede. Då cancer till stora delar är en 
sjukdom orsakad av genetiska förändringar finns det idag 

GENETISK FÖRKLARING TILL 

TUMÖRSJUKDOM UPPTÄCKT

I en ny avhandling har gener med sjukdomsorsakande variationer identifierats. 
Genom att vi har hittat den genetiska förklaringen till kolorectal cancer kan vi erbjuda 
pre symtomatisk testning och familjemedlemmar som är mutationsbärare ett kontroll-
program. Screening med genpanelen används idag inom rutindiagnostiken för denna 
patientgrupp och möjliggör en förbättrad diagnostik. Anna Rohlin, doktorand vid 
Sahlgrenska akademin, Göteborgs universitet redogör här för avhandlingen.

••• kolorectal cancer
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ökade möjligheter att erbjuda personbaserad vård som utgår 
från genetisk analys. 

Kartläggningen av den mänskliga arvsmassan ledde till en 
stark utveckling avseende metoder och tekniker för dessa än-
damål. Vi kan idag, i större utsträckning, erbjuda känsligare 
och snabbare genetiska analyser i syfte att förbättra behand-
lingen för varje patient. Identifierade nya gener kan även an-

vändas som prognostiska markörer. Vår forskning är nära 
knuten till det arbete som utförs kliniskt inom cancergeneti-
ken på avdelningen och uppsättningen av nya metoder och 
identifiering av gener inom forskningen kan snabbt börja an-
vändas inom rutindiagnostiken.

SYFTET ÄR ATT HITTA NYA MUTATIONER
Avhandlingen består av sex delar och har syftat till att iden-
tifiera nya patogena genetiska variationer (mutationer) och 
mekanismer hos patienter med en ärftlig belastning för kolo-
rektal cancer. Detta för att i förebyggande syfte erbjuda fa-
miljemedlemmar presymtomatisk testning så att man i ett 
tidigt skede kan förebygga sjukdomen och på sikt bidra till 
nya behandlingsstrategier, även för de patienter som drabbas 
av sporadisk kolorektalcancer. 

Genom att använda ett flertal kompletterande tekniker, 
framför allt så kallad massiv parallell sekvensering (MPS) 
även kallad ”Next Generation Sequencing” (NGS), har vi 
kunnat identifiera mutationer.

5-6% av ärftlig kolorektal cancer kan delas in i syndrom 
med mutationer i kända gener. Den vanligaste typen är Lynch 

”Genom att vi har hittat den 
genetiska förklaringen till 
tumörsjukdomen kan vi er-
bjuda presymtomatisk test-
ning och ett kontrollpro-
gram för familjemedlemmar 
som är mutationsbärare.”
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syndrom som omfattar upp till 3% och utgör ca 50% av ko-
lorectal cancer syndromet HNPCC (hereditary nonpolyposis 
colorectal cancer). Lynch syndrom definieras av mikrosatellit 
instabila (MSI) tumörer och konstitutionella mutationer i 
mis-match repair generna MLH1, MSH2, MSH6 och PMS21. 
Den näst vanligaste är familjär adenomatös polypos (FAP) 
som utgör ca 1%. FAP karaktäriseras av hundra till tusentals 
adenomatösa polyper i tidig ålder främst i tjock och ändtarm. 
FAP orsakas främst av mutationer i APC-genen. Andra före-
kommande syndrom utgörs av hamartomatösa polypos syn-
drom omfattande Juvenil polypos, Peutz Jehgers syndrom och 
Cowden syndrom där gener med mutation är identifierade 
(Figur1). Cirka 50%-60% av patienter med Juvenil polypos 
har mutationer i BMPR1A och SMAD4. I andra mer ovan-
liga syndrom som ärftligt mixed polypos syndrom (HMPS) 

och syndrom med till exempel sågtandade polyper (serrated 
polypos) är det mer oklart vilka genetiska förändringar som 
predisponerar. Det finns dock gener med mutationer identi-
fierade i enstaka familjer. I den klassiska formen av FAP med 
100 - 1000-tals adenomatösa polyper i tjock och ändtarm, 
hittas nästan alla mutationer i APC-genen. I den mildare for-
men av FAP däremot, så kallad attenuerad FAP(AFAP) med 
färre än 100 adenom, hittas endast ca 30% av mutationerna i 
APC-genen. Det finns alltså en stor andel av ärftlig cancer där 
den sjukdomsorsakande mutationen inte har kunnat identi-
fieras ännu2.

KOMPLEXA MUTATIONER
I den första och andra studien kartlade vi mutationsspektrat 
hos polypospatienter utgående från det unika familjematerial 

Sporadiska fall

Hamartomatösa
polypos syndrom
ca 0,1%

Familjär
adenomatös
polypos ca 1%

Lynch syndrom
ca 3%

Fall med familjär
risk ca 10%-30%

Figur 1 Fördelning av kolorektal cancer familjära syndrom och sporadiska fall.

Deleterious allele

APC-genen uppströms reglerande region

320bp
266bp

≈30kp ≈16kb Start coding
region c.5465 T

1,5 kb Promoter 1B
586bp

Promoter 1A
865bp

ex1 ex15

Del 1  18,7kb  Del 2  42,1kb

Total length of  deletion≈61kb
≈30kp ≈16kb Start coding

region c.5465 A

Promoter 1B
586bp

Promoter 1A
865bp

ex1 ex15

Normal allele

MUTATION

NORMAL

APC-genen kodande region

Figur 2 Överst i bilden visar mutationen som utgörs av en tvådelad deletion på ca 61Kb och omfattande ca halva promoter 1B av APC genen. 
Underst visas den kvarvarande normala genvarianten då denna mutation konstitutionellt förekommer i heterozygot form.
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som har samlats in i det Svenska Polyposregistret. Genom att 
använda ett flertal kompletterande tekniker, kunde vi upp-
täcka mutationer i APC-genen i hela 100 % av familjer med 
klassisk FAP vilket internationellt sett är mycket högt3. I en 
av familjerna, vilken utgör den största FAP-familjen i Sverige 
(cirka 150 personer, varav 59 med verifierad FAP) hittades ett 
lågt uttryck av genen, men den faktiska mutationen bakom 
detta kunde inte identifieras initialt. 

Slutligen identifierades den sjukdomsorsakande mutationen 
med SNP array tekniken, en teknik som ger möjlighet att 
hitta större mutationer som utgörs av en avsaknad eller till-
komst (kopietalsföränderingar) av hela gener, genregioner över 
hela arvsmassan. Vi kunde då konstatera ett bortfall av en del 
av promotorregionen (deletion) i APC-genen på ca61Kb (Figur 
2). Deletionen ledde till det lägre uttrycket och konstaterades 
vara den sjukdomsorsakande mutationen i denna familj. 

Vi studerade även i detalj de olika transcripten uttryckta 
from APC promotorerna och kunde dra slutsatser att den hit-
tills ej lika kända promoter 1B tycks ha en större betydelse 
än man tidigare trott4. I många familjer med FAP har man 
tidigare sett det lägre uttrycket av APC-genen, men inte kun-
nat hitta den orsakande mutationen till detta. Vår studie var 
den första där man hittat den orsakande mutationen och yt-
terligare studier har nyligen påvisat likande mutation i pro-
moterregionen hos patienter med FAP5.

REVOLUTIONERANDE METOD
Kartläggningen av det mänskliga genomet och introduktio-
nen av Next Generation Sequencing (NGS), har revolutionerat 
utvecklingen under de senaste åren. Denna teknik gör det 
möjligt att idag sekvensera alla kodande genregioner, till och 
med arvsmassan, snabbt och till en låg kostnad. Metoden ger 

oss betydligt större möjligheter än tidigare att identifiera ge-
ner med sjukdomsorsakande mutationer.

Under 2008 började vi använda oss av den nya sekvenstek-
niken och i de följande tre studierna kunde vi använda den på 
olika sätt. Vi använde den till att detektera lågfrekventa va-
riationer (sk mosaik mutationer). NGS-tekniken möjliggör 
sekvensering av de enskilda DNA molekylerna. Detta möjlig-
gör detektion av lågfrekventa variationer med betydligt högre 
känslighet än med tidigare tekniker, då man räknar antalet 
molekyler med mutation6. I APC genen förekommer mosaik-
mutationer i upp till 10-15%, framför allt hos patienter med 
AFAP. NGS- tekniken möjliggör en högre mutationsdetek-
tionsnivå i denna grupp.

NGS tekniken gör det också möjligt att hitta flertalet ty-
per av variationer från SNP, små deletioner och insertioner av 
ett fåtal baser till större deletioner, insertioner, translokationer 
och kopietals-förändringar i genomet och kan därmed på sikt 
ersätta ett flertal av befintliga tekniker.

I studie fyra till sex har vi använt oss av så kallad riktad 
NGS då man väljer ut en panel av gener. I vår studie utgjordes 
detta av 19 st gener förknippade med ärftlig kolorektal cancer 
och helexom- sekvensering då alla genomets ca 23 000 gener 
sekvenseras samtidigt med NGS tekniken. 

IDENTIFIERING AV NYA GENER MED MUTATIONER
I studie fyra och fem identifierade vi sjukdomsorsakande mu-
tationer med hel exomsekvensering i POLE och GREM1. Hu-
man POLE utgör den katalytiska subenheten av polymeras 
epsilon (ε) enzym komplex. Pol ε ansvarar för DNA syntesen 
under DNA replikationen. POLE utgör exonukleas domänen 
av enzymet, vilken är väsentlig för fideliteten av polymeraset 
genom att ta bort felinsatta baser under DNA replikationen. 
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Figur 3 Ärftliga DNA replikations defekter leder till PPAP syndrom och defekter i mis-match repair proteinerna till HNPCC och Lynch syndrom. Exo-
nukleas domänen som är central i polymerasets förmåga att reparera felinsatta baser visas med några mutationer som har identifierats. I vår studie 
identifierade vi mutationen p.Asn363 Lys. .(Reprinted and modifed by permission from Macmillan Publishers Ltd: Nature Genetics], [9] © (2014).
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I studie fem identifierade vi en variation i exonukleas do-
mänen. Denna variation, benämnd p.Asn363Lys, interagerar 
direkt med det enkelsträngade DNA:t och har med stor san-
nolikhet en dramatisk effekt på förmågan att ta bort felin-
satta baser. Variationen är inte känd sedan tidigare, men en 
variation i samma domän identifierades nyligen i en stor brit-
tisk studie i en kolorektal cancer familj med polyper utan yt-
terligare tumörer7. Vår familj bedömdes initialt vara en 
Lynchfamilj, men inga mutationer i de kända generna kunde 
identifieras. Fenotypen utgjordes av ett brett tumörspektrum 
inklusive äggstockscancer, livmodercancer, hjärntumör, cancer 
i bukspottkörtel och kolorectal cancer8. Mutationer i polyme-
ras gener (främst POLE och POLD1) har nyligen gett upphov 
till definitionen av ett nytt polypos syndrom ”Polymerase 
Proofreading Associated Polypos” (PPAP) (Figur3).

I ytterligare en familj (studie fyra) initialt diagnostiserad 
med AFAP, men där även polyper av varierade histologi kun-
de konstateras, identifierade vi en mutation i den regulato-
riska delen av GREM1 genen. GREM1 verkar som en anta-
gonist i BMP signaleringsvägen och påverkar indirekt WNT 
signaleringen som är central i tumörinitieringen via APC mu-
tationer. En liknande mutation identifierades också av samma 
brittiska grupp i en familj med hereditär mixed polypos syn-
drom (HMPS)10.

I den avslutande studien utgick vi från en panel av 19 gener 
förknippade med ärftlig kolorektal cancer. Materialet utgjor-
des av patienter där vi initialt hade screenat för mutation i 
någon av de kända generna förknippade med FAP eller Lynch 
syndrom i enlighet med den frågeställningen och bedöm-
ningen som hade gjorts i början. I studien tittade vi på alla 
typer av varianter från enskilda baser till kopietals föränd-
ringar av dessa gener. Vi kunde identifiera mutationer i fram-
förallt i BMPR1A och SMAD4, gener som är kända orsa-
kande juvenil polypos. Slutsatser från denna studie var att en 
bredare testning av kända gener för ärftlig kolorectal cancer-
syndrom behövs för att identifiera den sjukdomsorsakande 
mutationen, då komplexiteten och överlappningen mellan de 
olika kolorectal cancersyndromen är stor.

I avhandlingen har vi identifierat gener med sjukdomsor-
sakande variationer både i kända och nya gener. Genom att 
vi har hittat den genetiska förklaringen till tumörsjukdomen 
kan vi erbjuda presymptomatisk testning och ett kontrollpro-
gram för familjemedlemmar som är mutationsbärare. Screen-
ing med genpanelen används idag inom rutindiagnostiken för 
denna patientgrupp och möjliggör därmed en förbättrad di-
agnostik. 
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Efter 20 år som urolog i södra Sve-
rige tog jag steget över till andra 
sidan Nordsjön. 

I början av mars 2014 körde jag och 
min fru Annika av bilfärjan i Harwich. 
Målet var Oxford, där jag fått ett års 
förordnade som Honorary Consultant 
och Visiting Professor vid det elektiva 
cancersjukhuset Churchill Hospital res-

pektive Oxford University. Vid nyår 
flyttade jag vidare till Addenbrooke’s 
Hospital i Cambridge, där det fanns en 
vakant tjänst som ”robotprostaktekto-
mör”.  Addenbrooke’s är det näst största 
sjukhuset i Storbritannien och mycket 
avancerat. Det är utan tvekan det bästa 
sjukhus jag har arbetat på. En ökande 
andel av patienterna kommer långväga 

ifrån, även från ”overseas”. På prostata-
cancersidan har man bestämt sig för att 
ta upp kampen med den excellenta Mar-
tinikliniken i Hamburg. Cambridges 
svar på Martini är CamPARI! 

Arbetet som urolog i England har va-
rit lika svårt att vänja sig vid som vän-
stertrafiken. Väldigt annorlunda och 
stressande till att börja med, men fullt 

Urologisk cancersjukvård     

Cancervården är både bättre och sämre i England än i 
Sverige. Skillnaderna mellan sjukvårdsorganisation och 
kultur är större än man kan ana. Efter drygt ett års arbete 
i Oxford och Cambridge berättar Ola Bratt, Consultant 
Urological Surgeon, Cambridge University Hospitals, 
om sina erfarenheter.

••• prostatacancer
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   i England
möjligt att anpassa sig till efter hand. 
När jag senast var i Sverige körde jag en 
gång av misstag på vänster sida av vä-
gen. På samma sätt kommer nog en del 
av de engelska sjukvårdsrutinerna, som 
från början kändes främmande, att följa 
med mig när (om?) jag återvänder till 
Sverige. Här är några axplock ur erfaren-
heterna.

SJUKVÅRDSSYSTEMET
Sjukvården i Storbritannien är statlig. 
Sedan 1948 ger National Health Service 
(NHS) gratis sjukvård och läkemedel 
till alla som bor i landet. NHS England 
är uppdelat i 211 NHS Trusts, organisa-
toriska enheter med ett eller flera sjuk-
hus, ungefär som våra landsting. De 
styrs av tjänstemän som tillsätts på me-

”Det känns som om 
jag kommer från ett 
underutvecklat land, 
när jag jämför den 
engelska prostatacan-
cerdiagnostiken med 
den svenska.”
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riter, inte av folkvalda politiker som hos 
oss. På nationell nivå kan och ska natur-
ligtvis politikerna dra upp de stora dra-
gen för hur sjukvården ska fungera. Men 
den verkställande makten är i NHS helt 
fri från kortsiktiga (mandatperiodlånga) 
mål som ska attrahera väljare snarare än 
att gagna de sjuka. 

NHSs struktur bidrar till att följsam-
heten till nationella riktlinjer är betydligt 
bättre än i Sverige. En annan faktor är det 
hierarkiska brittiska samhället, alla utom 
drottningen tar för givet att man ska lyda 
order ”uppifrån”. Ett exempel: National 
Institute for Health and Care Excellence 
(NICE) gav ut nya riktlinjer för prostata-
cancersjukvården i januari 2014. Där an-
gavs bland annat att MRT prostata ska 
göras vid kvarstående misstanke om can-
cer efter en benign biopsiomgång och in-
för aktiv monitorering. I februari samla-
des de berörda på sjukhuset och diskute-
rade hur (inte om) detta skulle kunna 
införas. Från april mångfaldigade rönt-
genavdelningen resurserna för MRT pro-
stata och alla urologer började remittera 
enligt de nya riktlinjerna. Detta är myck-
et långt från hur Socialstyrelsens natio-
nella riktlinjer efterlevs.

Allmänläkarna (GP, general practi-
tioners) är navet i all sjukvård. Det är de 
som har budgeten för sjukvården i sina 
händer. Dels varje GP för sina listade 
patienter, dels sammanslutna i ”Clinical 
Commissioning Groups”, som i varje 
NHS Trust bestämmer vilka sjukvårds-
åtgärder som sjukhusen ska ha ersätt-
ning för. Alla patienter måste söka sin 
GP för att få komma till en specialist, 
som mer är en konsult (därav benäm-
ningen ”Consultant”) som rådfrågas och 
sedan återför patienten till sin GP. Alla 
mottagningsbesök hos en specialist följs 
av ett artigt brev till patientens GP.

ATT VARA ”CONSULTANT”
Som Consultant (specialist/överläkare) 
har man totalansvar för sina patienter. 
Patienter läggs inte in akut ”på Urolog-
kliniken”, utan ”under Mr Bratt’s care”. 
När underläkarna har mottagning och 
opererar är det för en specifik Consul-
tant. I breven till GP kan stå ”I reviewed 
Mr X on behalf of Mr Bratt” och på ope-
ration är det ”Mr Bratt’s list” även om 
underläkaren gör rubbet. 

Hierarkin är tydlig. Det är the Con-
sultant som bestämmer. Underläkarens 

primära uppgift är att sköta de basala 
rutinerna, i andra hand att utveckla sin 
egen kompetens. Till att börja med kän-
des det märkligt (men angenämt) att ha 
en ganska erfaren kollega som har till 
uppgift att ordna allt praktiskt, inklu-
sive att hämta en kopp te, och som inte 
kallar mig något annat än ”Mr Bratt”, 
trots att jag i flera månader kallat ho-
nom vid förnamn. 

PATIENTEN I CENTRUM
Patienten har en starkare ställning i 
England än i Sverige. Det märks inte 
minst i hur man talar om dem. Det är 
alltid ”Mr Smith”, aldrig ”han på rum 
21” eller ”den första prostatektomin 
idag”. Mina kolleger är fenomenala på 
att komma ihåg vad alla patienter och 
medarbetare heter. Jag skäms ofta för att 
jag glömmer eller blandar ihop namn. 

De brev man skickar till GP efter 
varje besök går även till patienten. Det 
är alltså inte tal om att kommunicera 
någonting kolleger emellan, som patien-
ten inte förmodas veta. Jag tror att det 
är väldigt bra för patienterna att få svart 
på vitt vad som är sagt och planerat på 
mottagningen. 

Inför varje betydande åtgärd måste 
man inhämta ett skriftligt samtycke från 
patienten. I detta ska man noggrant skri-
va ner alla tänkbara risker och eventu-
ella alternativa åtgärder. Det kändes 
mycket ovant i början, men nu har jag 
vant mig och tycker att det är en bra ru-
tin. Jag tror att vi pratar alldeles för lite 
om risker med våra patienter i Sverige. 

Efter att ha pratat med kollegor från 
många olika länder har jag förstått att vi 
i Sverige utgör ett undantag genom att 
inte ha krav på skriftligt samtycke. 
Kanske är detta något som bör införas 
även i de nordiska länderna? Skriftliga 
samtycken skulle harmoniera väl med 
den nya patientlagen.

Inför beslut om utredning och be-
handling är det i England läkarens upp-
gift att neutralt redogöra för de olika 
möjligheter som finns. Sedan är det upp 
till patienten att välja. Jag citerar ur ett 
brev från en kollega. Notera hur formu-
leringen tydligt anger att det är Mr C 
som själv har valt behandlingen: ”Mr C’s 
inclination is to pursue a more active ap-
proach to tumour prevention and he is 
therefore going to commence treatment 
with intravesical Mitomycin C.” En klar 

”Donationer är en 
betydligt viktigare 
källa till finansiering 
av sjukvård i Eng-
land än i Sverige.”

••• prostatacancer
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kulturkrock! När jag under min första 
mottagning gav en tydlig rekommenda-
tion, så som jag alltid gjort i Sverige, 
drog både patienten och kontaktsjuk-
sköterska efter andan. Patienten sa 
”Now, that was an unusually clear re-
commendation!” Jag har fått anpassa 
mig till viss del, men tycker att många 
engelska läkare lämnar patienterna i 
sticket när de inte tar ställning och re-
kommenderar det som de tror är det bäs-
ta för patienten. 

Ett annat exempel på individens star-
ka ställning är informationen som skick-
as ut i samband med screening. Till in-
bjudan till mammografi bifogas en 13 
sidor lång, mycket välskriven broschyr 
om fördelar och nackdelar med bröstcan-
cerscreening. Den inleds med ”It is your 
choice whether to have breast cancer 
screening or not. This leaflet aims to 
help you decide.” En liknande formule-
ring inleder informationsbroschyrerna 
för cervixcancer- och kolorektalcancer-

screening. Den svenska informationen 
om screening för bröstcancer förbättra-
des 2014. Men den ligger ändå långt ef-
ter de engelska när det gäller att betrak-
ta mottagarna av informationen som 
självständiga individer med rätt att fatta 
egna beslut beroende på deras personliga 
preferenser. 

KORTA LEDTIDER FÖR CANCERVÅRD
Sjukvården inom NHS styrs hårt av eko-
nomiska belöningar och straff enligt 

Portarna sätts för en robotprostetktomi av en Surgical Practitioner på Addenbrooke’s Hospital. En operationssjuksköterska och en 
underläkare assisterar.
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principen för New Public Management. 
Detta är inte något jag gillar, men styr-
systemen har utan tvekan lett till snabb 
handläggning av cancerpatienter. De har 
sedan många år en motsvarighet till de 
standardiserade vårdförlopp, som nu in-
förs i Sverige för utredning och behand-
ling av cancer. När en GP skickar en re-
miss för misstänkt cancer enligt specifi-
cerade kriterier, ska sjukhuset ordna ett 
första besök inom 14 dagar, vara färdig 
med all utredning inom en månad och 
påbörja behandlingen inom 60 dagar. 
Missas någon av dessa tider får sjukhuset 
böta 5 000 pund (65 000 SEK). Det 
innebär att det genast ordnas extra mot-
tagningar och operationsdagar om alla 
patienter inte kan tas om hand i tid. 
Detta är bra, men ger tydliga undan-
trängningseffekter. Det är böter även när 
sjukhuset missar målet på 18 veckor från 
remiss in till behandling för godartade 
åkommor, men böterna är lägre än för 
cancer. När patienten väl har ”gått över 
tiden” finns det inget som driver på. 

MOTTAGNING
Mottagningarna i Oxford och Cambrid-
ge är mycket specifika, till exempel en-
bart för prostatabiopsier eller cancerbe-
sked. I Oxford träffar patienter med ett 
förhöjt PSA eller palpationsfynd i pro-
statan först en läkare för allmän bedöm-
ning, sedan en sjuksköterska för prosta-
tabiopsier, därefter en annan sjuksköter-
ska om det är cancer i biopsierna.  Om de 
är benigna träffar patienten ytterligare en 
läkare och vid cancer slutligen två läkare 
för behandlingsdiskussionen. Inte sällan 
är det en tredje läkare som opererar. 
Denna ”löpande-band-sjukvård” kan ha 
sina fördelar, men jag tror att patienterna 
upplever vården som fragmenterad. Det 
är högt tempo på mottagningarna, men 
jag tror inte att de är effektivare. Många 
läkare och sjuksköterskor träffar patien-

ten för första gången och måste läsa in 
sig (och det var inte lätt i Oxfords tjocka 
pappersjournaler), något som tar tid och 
ökar risken för misstag.

Som läkare arbetar jag i mina egna 
civila kläder. Även det var ovant i bör-
jan, men nu känns det mer personligt 
att träffa patienterna iklädd skjorta, 
slips och kostymbyxor än i anonyma vita 
sjukhuskläder. 

LÅNGA OPERATIONSDAGAR
Planerad knivtid är fram till sex, halv 
sju på kvällen, inklusive fredagar (i Ox-
ford även en elektiv sal alla lördagar). 
Det är en anestesiolog per sal, men ingen 
motsvarighet till narkossköterska. By-
tena går fort: jag har gjort nio medel-
stora endoskopiska ingrepp på en dag. 
Man stryker inte operationer för att vara 
klar med programmet i tid. En av de 
första dagarna i Cambridge, när den för-
sta av två robotprostatektomier med 
lymfkörtelutrymning var sällsynt be-
svärlig och det var uppenbart att vi 
skulle vara klara med nummer två strax 
före halv åtta, frågade jag min underlä-
kare om han hade hört något om att vi 
inte skulle få börja med den andra ope-
rationen. Han tittade oförstående på mig 
och verkade inte förstå frågan. Aneste-
siologen tackade mig leende innan vi 
skildes åt vid åttatiden på kvällen, efter 
13 timmars arbetsdag, och sa att det var 
ett nöje att samarbeta med mig. Jag 
drog över de första sex operationsdagar-
na, men det var aldrig tal om att jag inte 
skulle göra två prostatektomier med 
lymfkörtelutrymning per dag. Den in-
ställningen gillar jag!

CANCER NURSE SPECIALISTS 
Grundutbildade sjuksköterskor har läg-
re kompetens än i Sverige och utför inte 
så många avancerade uppgifter. Däremot 
har vissa specialutbildade sjuksköterskor 
mycket avancerade arbetsuppgifter. Så 
väl i Oxford som i Cambridge tas de 
flesta transrektala prostatabiopsierna av 
en sjuksköterska. I Oxford gavs alla pro-
statacancerbesked av en sjuksköterska, 
som också beställde skelettskint och 
MRT inför MDT-konferensen. Detta var 
jag först skeptisk till, men när jag suttit 
med henne under några cancerbesked 
ändrade jag uppfattning. Hon gav en 
mycket lugn, saklig och heltäckande in-
formation, som jag tror är bättre än vad 

de flesta urologer presterar. En poäng är 
att hon inte vinklar mot operation eller 
strålning. Den diskussionen tar en uro-
log och en onkolog gemensamt med pa-
tienten efter MDT. Även aktiv monito-
rering (inklusive prostatapalpation), 
kontrollcystoskopier och uppföljning ef-
ter operation och strålbehandling sköts 
av sjuksköterskor.

ÖPPEN UTVÄRDERING OCH ÅTER-
KOPPLING
Alla kliniker måste hålla regelbundna 
”Governance Meetings” och ha ”Morbi-
dity and Mortality Conferences” (M&M). 
På Addenbrooke’s urologiklinik stängs 
all verksamhet en heldag i månaden. Då 
ägnar alla läkare, specialistsjuksköterskor 
och klinikledningen sig åt klinikangelä-
genheter, kvalitetskontroll, incidensrap-
porter, klagomål från patienter, kösitua-
tion och internutbildning.  En timme 
ägnas åt två av teamens verksamhet det 
gångna kvartalet.  Teamets SpR håller 
koll på sin Consultants alla inläggningar 
och operationer, även de akuta under 
bakjour. Alla vårdtider och komplikatio-
ner, klassificerade enligt Clavien, sam-
manställs i PowerPoint och redovisas på 
mötena. Det brukar vara en positiv, kon-
struktiv och mycket givande diskussion 
om komplikationerna. Men det kändes 
ovant för mig att få mina resultat offent-
ligt redovisade, inte minst eftersom jag 
hade oturen (?) att ha ett par allvarliga 
komplikationer första månaden. 

 
MULTIDISCIPLINÄR KONFERENS
Sedan många år är det ett krav att alla 
patienter med nyupptäckt cancer ska 
diskuteras på en multidisciplinär konfe-
rens. Även många andra patienter disku-
teras, vilket innebär att de flesta bara 
diskuteras för formens skull. De kring-
liggande, mindre sjukhusen är med på 
våra MDT-konferenser via videolänk. 
Deras patologipreparat och bilddiagnos-
tik eftergranskas hos oss. Konferenserna 
tar 2-3 timmar och brukar omfatta 50-
70 patienter. Rekordet hittills är 84 pa-
tienter och det under en ovanligt varm 
dag i ett dåligt ventilerat rum. Entusi-
asmen var låg den sista timmen… 

SKILLNADER I HANDLÄGGNINGEN
Den medicinska handläggningen skiljer 
sig inte lika mycket som det organisato-
riska.

”Det som är negativt 
med den engelska sjuk-
vårdsorganisationen är 
främst fragmenteringen 
av vården.”
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Prostatacancerdiagnostiken är nog 
det som skiljer sig mest. NICE anger att 
en multimodal MRT (mpMRT) bör ut-
föras vid kvarstående cancermisstanke 
efter en negativ biopsiomgång och att en 
mpMRT ska göras inom ett halvår efter 
start av aktiv monitorering. I Cambridge 
görs sedan mars i år dessutom mpMRT 
på alla under 70 år med förhöjt PSA < 
30 ng/ml, innan de ens sätter sin fot på 
urologimottagningen. För dem med nor-
mal mpMRT och PSA-densitet > 0,1, 
eller MRT-fynd i främre halvan av pro-
statan, görs sedan transperineala biop-
sier i narkos, 2 från varje MR-lesion med 
bildfusion MRT/ultraljud och 24 syste-
matiska ”template biopsies”, med samma 
”template” som används för brakyterapi. 
Om det är en posterior tumör görs 
transrektala biopsier, med eller utan 
bildfusion. Nästan alla ombiopsier görs 
transperinalt efter mpMRT. Transperi-
neala biopsier ger en mycket bra kart-
läggning av prostatan med mycket låg 

infektionsrisk, men är förstås resurskrä-
vande. I East Anglia (regionen där Cam-
bridge är centrum, 2,3 milj inv) görs 
även MRT på alla inför kurativt syftan-
de behandling. Det är till stor hjälp att 
ha MRT-bilder inför val mellan opera-
tion och strålbehandling, samt inför 
operationerna. Man ser var tumören är, 
var det finns misstanke på kapselge-
nombrott, hur stor körteln är, hur blås-
halsen ser ut och om det finns en terti-
uslob. 

Det känns som om jag kommer från 
ett underutvecklat land, när jag jämför 
den engelska prostatacancerdiagnostiken 
med den svenska. Det är helt klart dags 
att börja med mpMRT prostata med 
riktade biopsier för stora patientgrupper 
även i Sverige. Det finns säkert också 
situationer där transperineala biopsier är 
bättre än transrektala.

Metastaserad prostatacancer sköts i 
Cambridge helt och hållet av onkologer-
na. I Oxford sköter urologerna patien-

terna så länge de är i remission under 
primär hormonbehandling. Därefter tar 
onkologerna och sedan de palliativa en-
heterna över. Jag har aldrig sett en man 
med kastrationsresistent prostatacancer 
på en urologisk vårdavdelning i Eng-
land. NICE har bedömt att Xofigo och 
Jevtana, samt Zytiga och Xtandi före 
cytostatika, inte är kostnadseffektiva 
och används därför inte. Det finns emel-
lertid en särskild fond som man kan 
söka medel för finansiering av enskilda 
patienters dyra cancerbehandling hos. 
Det innebär att de flesta faktiskt får be-
handling i alla fall. Många är kritiska 
mot denna ”Cancer Drug Fund”, efter-
som den underminerar NICEs beslut, 
ger utrymme för godtycklighet och 
minskar möjligheterna att påverka läke-
medelsbolagen för att sänka priserna.   

Intravesikal behandling vid ytlig 
blåscancer används mer i England än i 
Sverige. I både Oxford och Cambridge 
ges nästan alltid en engångsdos med mi-

Stiftelsen Macmillans bemannade informationshörna vid onkologimottagningen på Addenbrooke’s Hospital.
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tomycin efter avslutad TUR-B (i Cam-
bridge inne på operationssalen). Sex in-
stillationer av mitomycin eller BCG ges 
till nästan alla med icke muskelinvasiv 
blåscancer med intermediär eller hög 
risk för återfall. NICE gav i år ut nya 
riktlinjer för blåscancer. Där rekommen-
deras en betydligt glesare och kortare 
uppföljning efter lågrisk och mellanrisk 
blåscancer utan recidiv. Om detta anam-
mas i Sverige skulle vi spara in tusentals 
cystoskopier per år.

I England strålbehandlas en betydligt 
större andel patienter med muskelinva-
siv blåscancer än i Sverige. NICE anger 
att strålbehandling tillsammans med 
cytostatika är ett likvärdigt alternativ 
till cystektomi. Alla patienter i både 
Oxford och Cambridge får träffa både en 
onkolog och en urolog inför behand-
lingsbeslutet.

FORSKNING
På rankningslistor över världens bästa 
universitet brukar Cambridge och Ox-
ford komma på andra och tredje plats. 
Sjukhusen i de båda städerna har en stark 
koppling till sina respektive universitet. 
I Cambridge är en stor del av de många 
byggnaderna på sjukhusområdet univer-
sitetets. Dessutom har Cancer Research 
UK en stor forskningsanläggning där och 
det byggs för fullt för att flytta hit Astra-
Zenecas huvudkontor från Manchester.

På läkarsidan är det en strikt uppdel-
ning mellan de som är anställda av 
NHS, som enbart har klinisk verksam-
het, och de med akademisk anställning, 
som arbetar halvtid kliniskt och halvtid 
med forskning. De akademiska läkarna 
har anställning som ”Honorary Consul-
tant” i NHS och får hela sin lön från 
universitetet.

DONATIONSBASERADE VERKSAM-
HETER
Donationer är en betydligt viktigare 
källa till finansiering av sjukvård i Eng-
land än i Sverige. Addenbrooke’s Chari-
table Trust har flera heltidsanställda 
som bara arbetar med ”fund raising”. 
Många hospice drivs av ideella stiftelser. 
Både i Oxford och i Cambridge finns 
det butiker i centrum som drivs av ett 
hospice och säljer begagnade prylar som 
folk donerat.

Macmillan Cancer Support är en stor 
ideell organisation som driver hospice, 
samt finansierar sjuksköterskor och an-
dra yrkesgrupper som arbetar med psy-
kosocialt stöd och information. På 
Addenbrooke’s har de en öppen hörna 
nära onkologimottagningen. Där serve-
ras te, de har fåtöljer och erbjuder en 
massa skriftlig information (se bild). På 
kontorstid är Macmillans hörna alltid 
bemannad med en sjuksköterska som 
man kan sätta sig och prata med. Mac-
millan drar in imponerande 190 miljo-
ner pund i donationer varje år. De stöd-
jer inte forskning, vilket i stället sköts 
av Cancer Research UK som samlar in 
490 miljoner pund varje år. Dessutom 
finns flera diagnosspecifika stiftelser, 
som Prostate Cancer UK med 27 miljo-
ner pund om året att röra sig med. För-
utom att ge pengar till välgörenhet ger 
britterna även sin tid. Cancer Research 
UK engagerade 40 000 och Prostate 
Cancer UK 2000 volontärer förra året. 
Välgörenhet är helt enkelt en naturlig 
del av det brittiska samhället. Det hör 
till att man ger av sin tid och sina peng-
ar till goda ändamål, något jag tycker är 
mycket sympatiskt. Alla donationer till 
välgörande ändamål är avdragsgilla i de-
klarationen.

FRÅN PAPPERSJOURNAL TILL EPIC
I Oxford är hela journalen på papper och 
alla olika klinikers papper samlade i en 
eller flera stora mappar. Den egentliga 
journaltexten är slarvigt handskriven 
och fylld av förkortningar, med andra 
ord obegriplig. Även de infödda läkarna 
förlitade sig därför på breven till GP, 
men det var svårt att få en överblick av 
informationen i dessa rubriklösa litte-
rära verk. Till råga på eländet var jour-
nalen ofta inte på plats på mottagning-
en. Det kändes sådär att behöva fråga 
patienterna varför de var på mottag-
ningen och om de hade någon aning om 
cancerns grad och stadium vid diagnos.

Det var en skillnad som mellan natt 
i ishavet och sommardag i öknen när jag 
kom till Cambridge. Hösten 2014 bör-
jade de som första brittiska sjukhus an-
vända datajournalsystemet EPIC, en in-
vestering på 120 miljoner pund. EPIC är 
verkligen episkt. Det är inte bara ett 
journalsystem, utan ett totalomfattande 

sjukvårdsadministrativt system. Att na-
vigera bland otaliga menyer och flikar, 
och att hitta den relevanta informatio-
nen på fullplottrade skärmbilder, är som 
att i filmen Matrix plugga in hjärnan i 
en annan, elektronisk värld. Dessvärre 
förväntar sig sjukhusledningen minska-
de sekreterarkostnader, eftersom vi lä-
kare ska göra all patientadministration 
i samband med mottagningsbesök och 
operationer. Hur det ska spara pengar 
kan man fråga sig. Jag ägnar tio minuter 
för varje patient på mottagningen med 
att boka återbesök, operationer och 
MDT, registrera uppgifter för motsva-
righeten till standardiserade vårdför-
lopp, fylla i kvalitetsregisterdata, bestäl-
la blodprov och skriva ut blodprovsre-
missen (skrivaren står en bit bort i kor-
ridoren) samt skriva själva journaltexten. 
Även breven till GP förväntas vi inom 
kort skriva själva, med hjälp av stan-
dardformuleringar med fritextval. 

Jag tror att EPIC egentligen är en ut-
märkt plattform som kan användas på 
många olika sätt och ger förutsättningar 
för betydande effektivisering, men att 
den brittiska övertron på riktlinjer och 
administrativa åtgärder har gjort EPIC 
så oöverskådligt i Cambridge. Förhopp-
ningsvis kommer EPICs potential att ut-
nyttjas bättre när alla här väl har lärt sig 
vilka möjligheter som finns.

 
SLUTORD
Skillnaderna mellan svensk och engelsk 
sjukvårdsorganisation och kultur är be-
tydligt större än vad jag förväntade mig. 
En del är bättre i Sverige, en del bättre i 
England, medan mycket bara är annor-
lunda. Det som har varit negativt är 
framför allt fragmenteringen av vården 
och fyrkantigheten när det gäller att 
applicera riktlinjer för grupper på indi-
viduella patienter. 

Det jag uppskattar mest är den tyd-
liga styrningen av sjukvården, de tydliga 
ramarna för verksamheten och för dem 
som arbetar i den, kvalitetsuppföljning-
en, läkarnas höga kompetens och enga-
gemang i sin yrkesroll, respekten för pa-
tienterna, den allmänna brittiska artig-
heten och hänsynen, samt – förstås – pu-
barna!

••• prostatacancer

OLA BRATT, CONSULTANT UROLOGICAL SURGEON, CAMBRIDGE UNIVERSITY HOSPITALS, OLA.BRATT@MED.LU.SE
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••• immunterapi••• porträtt

Bröstcancerläkaren och – forskaren Elisabet Lidbrink 
var med och startade Onkologi i Sverige och är en av 
tidningens återkommande medarbetare. Hennes en-

gagemang för en god cancervård märks också på många andra 
sätt och når långt utanför vård- och forskarvärlden. Vi ser 
henne i TV-soffor, tidningsartiklar, webbchattar och debatt-
inlägg. 

– Man får inte smita undan. Jag vill dela med mig av den 
kunskap jag sitter inne med genom att ge nykter och saklig 
information om cancer. Ett av mina viktigaste syften är att 
lugna, många människor är så oroliga för cancer helt i onödan.

Men ibland vill hon uppröra i stället för att lugna. Hon är 
en kampvillig eldsjäl som tar strid för att forskningsframste-
gen ska komma alla behövande patienter till del. Ett exempel 
är hennes mångåriga försvar för mammografiscreeningen.

– Mammografin har betytt jättemycket för kvinnors hälsa 
och för bröstmedvetandet hos svenska kvinnor. I dag söker 
majoriteten av alla kvinnor läkare om de känner en knöl i 
bröstet. Det medvetandet finns inte alls på samma sätt när 
det gäller andra cancersjukdomar.

SLÅSS FÖR SVAG GRUPP
En patientgrupp som hon på senare tid engagerat sig starkt 
för är kvinnor med spridd bröstcancer. 

– Jag är så otroligt rädd att den gruppen blir bortglömd, 
säger hon.

Varje år får omkring 1 500 patienter i Sverige beskedet att 
deras bröstcancer har spritt sig. Patientgruppen växer stadigt 
tack vare bättre behandlingar.

– Många kan leva mycket länge med god livskvalitet på 
ett sätt som gör att man kan tala om kronisk cancer.

Men för att detta ska kunna ske är det mycket som måste 
fungera på rätt sätt. Patienterna måste få tillgång till de nya, 

skräddarsydda behandlingsmetoderna, oavsett var i landet de 
bor. Det måste finnas en fungerande vårdkedja med konti-
nuitet och tillgänglighet så att man med jämna mellanrum 
får träffa samma läkare. Ett krav som Elisabet Lidbrink ofta 
för fram är att Sverige ska införa ett särskilt nationellt kvali-
tetsregister för spridd bröstcancer. Ett sådant skulle, menar 
hon, bland annat synliggöra skillnader i vården mellan olika 
delar av landet och bidra till en bättre och mer jämlik vård 
för kvinnor med spridd bröstcancer.

– Det här är en svag patientgrupp som vi onkologer måste 
värna om. De här patienterna kostar pengar och måste få göra 
det, säger hon.

Elisabet Lidbrinks starka motivation att kämpa för en bra 
cancervård har delvis en rent personlig bakgrund. Både hen-
nes mor och farmor gick bort i bröstcancer och även hennes 
far avled i en cancersjukdom. Många andra i släkten har ock-
så drabbats av cancer.

– Jag brukar tänka på hur annorlunda det skulle ha kun-
nat gå om mamma hade blivit kallad till mammografiscre-
ening.

Själv är hon inte rädd för cancer.
– Nej, jag är inte särskilt ångestbenägen. Och vår omvård-

nad och våra behandlingsmetoder har blivit så bra att man 
kan leva ett värdigt och bra liv med cancer även när den inte 
går att bota. Det finns många sjukdomar som jag tycker ver-
kar vara värre.

”Vi måste vara svaga 
patienters advokater”
Överläkare Elisabet Lidbrink, Radiumhemmet, är en orädd talesperson för utsatta 
patientgrupper, bland andra kvinnor med spridd bröstcancer. 
– Vi onkologer måste vara våra svårt sjuka patienters advokater, säger hon.

Robust, jordnära och glad – det är viktiga egenskaper för 
att klara av att följa och stötta de hårdast drabbade kvinnorna, 

de med spridd bröstcancer. ”Patienterna är inte betjänta av 
att jag gråter”, konstaterar Elisabet Lidbrink.
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ROBUST OCH JORDNÄRA
Det är nära till skratt under samtalet med Elisabet Lidbrink, 
trots att vi ofta talar om allvarliga ämnen. Hon berättar på 
ett rakt och levande vis, med sinne för detaljer och ibland 
med ett drastiskt uttryckssätt. Berättar om sig själv, om pa-
tientmötena, forskningen, sjukvårdspolitiken och om den fan-
tastiska medicinska utveckling hon varit med om under sina 
hittills 38 år inom onkologin.

– Jag har aldrig ångrat att jag valde onkologi, trots att det 
många gånger kan vara tungt och förfärligt smärtsamt när 
man arbetar med hårt drabbade patienter. Jag brukar tänka 
att ”någon måste ju orka följa den här patienten i den här de-
struktiva sjukdomen och vem gör det bättre än jag?”.

– Man måste nog vara funtad på ett visst sätt för att klara 
den sidan av jobbet. Jag är robust och jordnära. Även humor 
är viktigt. Jag är en glad person. Patienterna är inte betjänta 
av att jag gråter.

Elisabet Lidbrink fyller 67 i år och är alltså, med sitt eget 
ord, ”överårig”. Att lämna Radiumhemmet för ett bekvämt 
pensionärsliv på heltid är dock inget hon längtar efter för 
närvarande. Hon tycker det är roligt att gå till jobbet. Året 
ut behåller hon sin tjänst och sedan fortsätter hon på timba-
sis. Hon vet att hennes kompetens och erfarenhet är efterfrå-
gad och hon trivs med en händelserik tillvaro med många 
kontraster.

– Det ska vara lite action! 
Detta motto gäller både i och utanför jobbet. När de inte 

jobbar är hon och maken Peter, hudläkare och venereolog, 
gärna på sommarstället i Stockholms skärgård där de ”leker 
bönder” – håller höns och går med motorsåg i skogen. Paret 
har två vuxna barn, och de fyra barnbarnen bidrar till en fri-
tid med fullt ös, precis som Elisabet gillar att ha det. Fritiden 
ägnas även åt fjällvandring, fågelskådning och att åka lång-
färdsskridsko, liksom åt regelbundna teater- och operabesök.

– Jag tycker om att se levande människor på scenen och 
vill alltid sitta längst fram så att man kommer nära och ser 
spottdropparna flyga från munnen på dem som uppträder.

”MAKALÖSA FRAMSTEG”
Även på jobbet uppskattar hon händelserikedomen och va-
riationen. 

– Att vara onkolog är roligt inte minst för att man har så 
många olika uppgifter och samarbetar med kollegor inom så 
många olika områden. Vi har spännande diskussioner, det är 
en miljö där man hela tiden lär av varandra.

Det var legendaren Jerzy Einhorn som fick henne att välja 
onkologin som specialitet. Den karismatiske professorn på 
Radiumhemmet var hennes lärare i slutet av läkarutbild-
ningen och inspirerade henne att söka sig till onkologin och 
Radiumhemmet direkt efter AT-tjänstgöringen.

Alltid på språng. Elisabet Lidbrink gillar action både i yrkeslivet och 
privat – och hon tar sig oftast fram på cykel.
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– Jerzy Einhorn hade ett passionerat intresse för onkologi 
och fick mig att förstå hur mycket som var på väg att börja 
hända på detta område – och han hade ju rätt. Jag har fått 
vara med om helt makalösa framsteg under de här åren!

En av Jerzy Einhorns bestämda idéer var att alla läkarna 
på Radiumhemmet också skulle skaffa sig erfarenhet av att 
arbeta på en mindre onkologklinik.

– Han skickade helt enkelt ut oss till olika kliniker i lan-
det. Jag kom till kliniken i Gävle. Det var en väldigt värde-

full erfarenhet som jag som inpiskad stockholmare säkert inte 
hade kommit mig för att skaffa mig på eget initiativ.

Senare arbetade Elisabet Lidbrink under 17 år på onkolog-
kliniken på Södersjukhuset i Stockholm. Hon var den första 
av klinikens onkologer som disputerade och fick sedan många 
efterföljare. Avhandlingen handlade om fördelar och nackde-
lar med mammografi.

– Det var ett ämne som intresserade och engagerade mig 
eftersom det var nära arbetet med patienter. Jag tycker inte 
om att sitta på ett labb.

Hon trivdes på Södersjukhuset – ”jag är sån att jag trivs 
där jag är” – men idog övertalning fick henne till slut att 
återvända till Radiumhemmet.

Elisabet Lidbrinks passion för klinisk forskning har resul-
terat i medverkan i en lång rad publicerade studier om många 
olika aspekter av diagnostik och behandling. De två kliniska 
studier hon för närvarande har på gång handlar dels om ett 
eventuellt samband mellan strålreaktioner och behandlings-
effekt hos strålbehandlade bröstcancerpatienter, och dels om 
följsamheten till behandlingen hos hormonbehandlade pa-
tienter med bröstcancer.

– Det gäller att veta hur vi ska få patienterna att ta sina 
läkemedel. Då kan vi förbättra prognosen ännu mer, säger 
hon. 

FRAMTIDEN OROAR
Den absoluta majoriteten av alla kvinnor som drabbas av 
bröstcancer kan i dag behandlas framgångsrikt och Sverige 
har blivit världsbäst när det gäller överlevnad vid bröstcancer. 
Inte minst när det gäller HER2-positiv bröstcancer, som ofta 
är en mer aggressiv form, har stora framsteg skett, framhåller 
Elisabet Lidbrink. Hon lyfter fram de glädjande förbättring-
ar som monoklonala antikroppar har gett för dessa kvinnor.

Hon jämför med utvecklingen när det gäller sarkomsjuk-
domar, som är det andra sjukdomsområde hon arbetar med, 
vid sidan av bröstcancer: 

– Sarkom är ovanliga sjukdomar som ibland drabbar väl-
digt unga människor och som kan vara dramatiska och svår-
behandlade. Där har framgångarna inte varit lika många och 
utmaningarna är stora.

– Jag har patienter med spridd bröstcancer som nu har levt 
i tio år och fortfarande mår bra tack vare behandling med 
antikropp och cytostatika. De har fått se sina barn växa upp 
och flytta hemifrån. Detta är en otrolig framgång, säger hon.

Tillfredsställelsen över framstegen står i skarp kontrast 
mot oron över den onda spiral som hon tycker att onkologin 
i Stockholm nu är inne i. Arbetsbelastningen blir allt högre, 
läkare sjukskrivs på grund av stress, det är svårt att fylla on-
kologtjänsterna och yngre, duktiga kollegor slutar och flyttar 
till jobb inom industrin. 

– Ständigt får vi höra att vi ska spara pengar. Jag blir all-
deles matt. Politikerna är välkomna att sitta med mig på 
mottagningen och säga vilka patienter jag ska prioritera bort. 
För själv kämpar jag för varje patient.

”Jag är så otroligt rädd att de här kvinnorna glöms bort”, förklarar hon.

HELENE WALLSKÄR
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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FYSISK AKTIVITET EFTER    
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Antalet män som diagnosticeras 
med prostatacancer har ökat 
drastiskt under de senaste de-

cennierna och prostatacancer är idag den 
vanligaste cancerformen i Sverige.1 Varje 
år får drygt 10 000 män en diagnos. 
Den relativa 5- och 10-års överlevnaden 
är dock god (närmare 92 och 83 %, res-
pektive) och den totala prevalensen av 
prostatacancer är därför hög med om-
kring 85 000 män i Sverige som har el-
ler har haft prostatacancer.1 Att under-
söka om livsstilsfaktorer kan påverka 
överlevnaden efter en prostatacancerdi-
agnos är därför mycket viktigt och högst 
relevant.

SAMBANDET MELLAN FYSISK AKTIVI-
TET OCH ÖVERLEVNAD
Fysisk aktivitet har tidigare förknippats 
med ökad fysisk funktion och hälsorela-
terad livskvalitet hos män med prostata-
cancer,2,3 och skulle potentiellt kunna 
förbättra även överlevnaden hos denna 

patientgrupp. Hos manliga canceröver-
levande har högre nivåer av fysisk akti-
vitet förknippats med minskad total- 
och cancerspecifik dödlighet.4 Samban-
det mellan fysisk aktivitet efter en pro-
statacancerdiagnos och överlevnaden hos 
patienter är dock ännu inte klarlagt. 

I den aktuella studien har fysisk akti-
vitet efter en prostatacancerdiagnos och 
sambandet med total- och prostatacan-
cerspecifik mortalitet studerats hos 4623 
män diagnosticerade med lokaliserad 
prostatacancer. Resultaten publicerades 
tidigare i år i tidskriften Cancer Epide-
miology Biomarkers and Prevention.5 

Den aktuella studien bygger på ana-
lyser utav material insamlat i PROCAP-
studien (PROgression of CAncer in the 
Prostate). PROCAP är en påbyggnads 
studie till Uppföljningsstudien i Natio-
nella prostatacancerregistret (NPCR) 
som är en retrospektiv rikstäckande ko-
hortstudie av män som diagnosticerades 
med lokaliserad prostatacancer mellan 

åren 1997-2002.6 Män som var ≤70 år 
vid diagnos, hade ett diagnostiskt se-
rum-PSA <20 ng/ml, lokalt tumörsta-
dium T1-T2 samt inga tecken på lymf-
körtelmetastaser (NX eller N0) eller 
skelettmetastaser (MX eller M0) upp-
följde kriterierna för deltagande.  96 % 
utav dessa samtyckte till studien 
(n=7960). Information om livsstil sam-
lades in från de män som fortfarande var 

   PROSTATACANCERDIAGNOS             

LÖNAR SIG

I en aktuell studie har fysisk aktivitet efter en prostatacancerdiagnos och sambandet 
med total- och prostatacancerspecifik dödlighet studerats. Våra resultat visar på minskad 
mortalitet bland fysiskt aktiva män med lokaliserad prostatacancer och är i linje med 
tidigare resultat. De stärker bevisen för ett samband mellan fysisk aktivitet och över   -
levnadhos denna patientgrupp. Stephanie Bonn, Med Dr., Institutionen för Medicinsk 
Epidemiologi och Biostatistik, Karolinska Institutet, beskriver studien.

”Fysisk aktivitet 
är en livsstilsfak-
tor med poten-
tial att förbättra 
överlevnaden 
hos män med lo-
kaliserad prosta-
tacancer.”
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i livet under åren 2007 till 2008 under 
PROCAP-studien. 

Totalt 82 % av alla inbjudna män 
svarade på den enkät som skickades ut 
och/eller donerade ett blodprov (n=5779). 
Studiedeltagarna har sedan följts upp 
med avseende på total- eller prostatacan-
cerspecifik dödlighet via dödsorsaksre-
gistret till och med den 31 december 
2012. Etikprövningsnämnden vid Karo-
linska Institutet har godkänt studien. 

ÖVERLEVNAD JÄMFÖRDES MED 
MÄNGD AKTIVITET
Studiedeltagarna besvarade frågor om 
hur mycket tid de spenderat per dag el-
ler vecka med att promenera eller cykla, 
ägna sig åt hushållsarbete eller motio-
nera, efter sin prostatacancerdiagnos. En 
variabel för den totala aktivitetsnivån på 
fritiden beräknades också genom att 
summera MET-timmar (Metabolic 
Equivalents) från dessa tre aktiviteter. 
Svarsalternativen för de respektive frå-
gorna kombinerades sedan i den aktu-
ella studien och deltagarna delades upp 
i en mer aktiv och en mindre aktiv ka-
tegori för respektive aktivitet enligt föl-
jande: Promenad och cykling <20 eller 
≥20 minuter per dag, hushållsarbete <1 
eller ≥1 timme per dag, träning <1 eller 
≥1 timme per vecka samt total aktivi-
tetsnivå på fritiden <5 eller ≥5 MET-
timmar om dagen. Överlevnadstiden 
jämfördes sedan mellan de mer och min-
dre aktiva männen inom vardera aktivi-
tetsvariabel. Samtliga analyser justera-
des för potentiell confounding utav ål-
der, body mass index (BMI, kg/m2), 
PSA (ng/ml) och Gleason score vid diag-
nos, viktförändring efter diagnos samt 
primärbehandling. Totalt analyserades 
data från 4623 män. För att säkerställa 
att våra resultat inte berodde på att sju-
kare män rapporterade lägre nivåer av 
fysisk aktivitet genomfördes även ytter-
ligare sensitivitetsanalyser där alla män 
som avlidit inom 18 månader från att de 
besvarat livsstilsfrågorna exkluderades. 

AKTIVA MÄN HADE BÄTTRE HÄLSA
Medelåldern hos männen i studien var 
63,1 år vid diagnos. Män som hade en 
högre total aktivitetsnivå på fritiden var 
äldre, hade ett lägre BMI och rapporte-
rade en stabil vikt oftare än mindre ak-
tiva män. Under uppföljningen registre-
rades totalt 561 dödsfall (12,1%), varav 

194 (4,2 %) prostatacancerspecifika. Den 
totala dödligheten i hela gruppen under 
uppföljningen var 25,9 per 1000-person-
år medan den prostatacancerspecifika 
dödligheten var 8,9 per 1000-personår. 
I sensitivitetsanalyser där män som avli-
dit inom 18 månader efter ifyllandet av 
enkäten exkluderades ingick 4500 män 
och totalt 438 (9,7 %) dödsfall, varav 
158 (3,5 %) prostatacancerspecifika, re-
gistrerades.

Risken för total mortalitet var mellan 
26-37 % lägre hos de mer aktiva män-
nen i alla fyra aktivitetskategorier (cyk-
ling och promenader, hushållsarbete, 
träning och total fritidsaktivitet) jäm-

fört med de mindre aktiva männen i jus-
terade analyser. Resultaten var snarlika 
och fortfarande signifikanta även i sen-
sitivitetsanalyser. För prostatacancerspe-
cifik mortalitet var risken 32-39 % läg-
re hos de män som rapporterade att de 
promenerade eller cyklade mer samt 
bland män som rapporterade mer trä-
ning jämfört med mindre aktiva män i 
respektive kategori. Resultaten var snar-
lika även i sensitivitetsanalyser även om 
sambandet för träning försvagades. Re-
sulterande hazardkvoter (HR) med 95% 
konfidensintervall (95%CI) från multi-
variabelt justerade modeller visas i Figur 
1 och 2.  

Hazardkvoter för totala mortalitet mellan män med högre och lägre aktivitetsnivå inom vardera 
fysiskaktivitetsvariabel: total aktivitetsnivå på fritiden <5 (ref) eller ≥ 5 MET-timmar/dag, prome-
nad och cykling <20 (ref) eller ≥20 minuter/dag, hushållsarbete <1 (ref) eller  eller≥1 timme/dag, 
samt träning <1 (ref) eller ≥ 1 timme/vecka. Justert för potentiell confounding utav ålder, body 
mass index (BMI, kg/m2a), PSA (ng/ml) och Gleason score vid diagnos, viktförändring efter diag-
nos samt primärbehandling.

Hazardkvoter för prostatacancerspecifik mortalitet mellan män med högre och lägre aktivitets-
nivå inom vardera fysiskaktivitetsvariabel: total aktivitetsnivå på fritiden <5 (ref) eller <5 (ref) eller 
≥ 5 MET-timmar/dag, promenad och cykling <20 (ref) eller ≥ 20 minuter/dag, hushållsarbete <1 
(ref) eller ≥ timme per dag, samt träning <1 (ref) eller ≥1 timme/vecka. Justert för potentiell con-
founding utav ålder, body mass index (BMI, kg/m2a), PSA (ng/ml) och Gleason score vid diagnos, 
viktförändring efter diagnos samt primärbehandling.
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RESULTAT 
Endast två studier har tidigare under-
sökt sambandet mellan fysisk aktivitet 
efter en prostatacancerdiagnos och can-
cerprogression och dödlighet. Den första 
studien utav Kenfield et al.7, visade att 
män med prostatacancer som promene-
rade ≥90 minuter/vecka eller mer i rela-
tivt raskt tempo hade en 46 % lägre to-
tal dödlighet jämfört med män som pro-
menerade kortare eller i lugnare takt. 
Författarna fann inget statistiskt signi-
fikant samband mellan promenader och 
prostatacancerspecifik dödlighet. Däre-
mot fann man minskade risker på 49 
och 61 %, respektive, för både total och 
prostatacancerspecifik dödlighet för män 
som utförde intensiva aktiviteter, tillex-
empel tränade, ≥3 timmar i veckan, 
jämfört med män som utförde intensiv 
aktivitet mindre än 1 timme/vecka. I 
den andra studien av Richman et al.8, 
visade författarna att män som prome-
nerade raskt ≥3 timmar per vecka hade 
en minskad risk för cancerprogression 
med 57 % jämfört med män som pro-
menerade mer sällan och i lugnare takt. 

Våra resultat som visar på minskad 
mortalitet bland fysisk aktiva män med 

lokaliserad prostatacancer är i linje med 
tidigare resultat och stärker bevisen för 
ett eventuellt samband mellan fysisk ak-
tivitet och överlevnad hos prostatacan-
cerpatienter. Fysisk aktivitet är en livs-
stilsfaktor med potential att förbättra 
överlevnaden hos män med lokaliserad 
prostatacancer och resultaten från den 
aktuella studien tyder på att även myck-
et rimliga nivåer av aktivitet, så som 20 
minuters promenad eller cykling per 
dag eller en timmes träning eller mer 
per vecka, har positiva effekter. 
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Tamoxifen introducerades för snart 50 år sedan och är 
det cancerläkemedel som räddat flest liv som adjuvant 
behandling vid östrogenreceptorpositiv bröstcancer. 

Hormonreceptorbestämning i bröstcancervävnad gjorde det 
tidigt möjligt att förutse vilka patienter som har nytta av 
tamoxifen. Tidiga studier av ett eller två års adjuvant behand-
ling visade en klar minskning av återfallen1. Fem års behand-
ling gav ännu bättre skydd mot återfall2 och var sedan stan-
dard under lång tid. Nya studier har nu gjort att ASCO re-
kommenderar tio års endokrin behandling för postmenopau-
sala kvinnor, antingen med enbart tamoxifen eller i sekvens 
med aromatashämmare3. 

Tamoxifen genomgår en omfattande metabolism främst i 
levern. Endoxifen är huvudmetaboliten och den har en betyd-
ligt högre affinitet till östrogenreceptorn än moderföreningen. 
Endoxifen är också effektivare på att hämma östrogenstimu-
lerad proliferation av bröstcancerceller4. Detta gäller även 
4-hydroxytamoxifen men denna metabolit föreligger i betyd-
ligt lägre koncentration i blodet än endoxifen. Man har därför 
antagit att tamoxifeneffekten huvudsakligen medieras av en-
doxifens blockad av östrogenreceptorer. 

 
GENETISKA VARIATIONER SPELAR ROLL FÖR LÄKEMEDELS-
EFFEKTER
Många kvinnor har fått återfall trots starkt östrogenreceptor-
positiv tumör och flerårig adjuvant tamoxifenbehandling. Nu 
vet vi att genetiska faktorer kan göra att olika patienter med 
samma sjukdom, i samma stadium kan svara väldigt olika på 
samma läkemedel i samma dos. Analys av mutationer i tu-
mörvävnad har blivit en viktig prediktionsfaktor för många 
nya cancerbehandlingar. Analysen kan identifiera prolifera-
tionsdrivande signalvägar. Konstitutionella genetiska faktorer 
som påverkar metaboliska enzymer och transportprotein har 
också påvisats och spelar stor roll för till exempel tiopurinbe-
handlingen av barnleukemi. Det har därför blivit klinisk ru-

tin att geno- och/eller fenotypa patienter inför start av tio-
purinbehandling för bestämning av dosen.

CYP2D6  är ett höggradigt polymorft enzym med ett 
hundratal variantalleler  (www.cypalleles.ki.se), som kodar för 
ett protein med en aktivitet som kan variera från 0 till 1000 
% av den normala. Ca 40% av Skandinavisk befolkning har 
normal aktivitet (EM, extensive metabolisers), ungefär lika 
många har intermediär aktivitet (IM, intermediate metabo-
lisers) och ca 10 % har låg eller ingen aktivitet alls (PM, poor 
metabolisers). Dessutom har några procent genamplifiering 
och som följd av detta extra hög aktivitet (UM, ultrarapid 
metabolisers). Eftersom metabolismen av tamoxifen till en-
doxifen är beroende av CYP2D6 aktiviteten, finns skäl att tro 

Kan adjuvant tamoxifenbehandling   
Det finns många studier gjorda med CYP2D6-genotypning inför behandling med 
tamoxifen. Resultaten är dock mycket motsägelsefulla. Flertalet är negativa men har 
fått kritik för metodologiska brister. Curt Peterson, professor emeritus, Avdelningen 
för läkemedelsforskning, Institutionen för medicin och hälsa, Linköpings universitet 
förklarar bakgrund och resultat. 
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    optimeras vid bröstcancer?

”Jag är övertygad om att 
behandlingen skulle kunna 
förbättras med hjälp av 
koncentrations bestämningar 
i plasma.”
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att bestämning av CYP2D6-aktiviteten skulle kunna vara ett 
sätt att förutse behandlingssvaret. Det finns en tydlig korre-
lation mellan CYP2D6-aktiviteten och plasmakoncentratio-
nen av endoxifen och koncentrationen av endoxifen har rap-
porterats korrelera till effekten5.

CYP2D6 GENOTYPNING – MÅNGA STUDIER GJORDA
Intresset för CYP2D6 genotypning inför behandling med 
tamoxifen tog fart när Goetz och medarbetare vid Mayokli-
niken 2005 publicerade en studie som visade att kvinnor med 
inaktivt enzym (genotyp CYP2D6*4) hade sämre behand-
lingsutfall (och mindre biverkningar) av tamoxifen än de med 
normal enzymaktivitet6. Ett 20-tal studier om betydelsen av 
CYP2D6 har sedan publicerats (för en översikt, se 7). Många 
stöder sambandet mellan hög enzymaktivitet och låg åter-
fallsrisk medan andra inte kan påvisa ett sådant samband. En 
svensk studie visar till och med på ett motsatt samband8.

POTENTIELLA FELKÄLLOR OCH MOTSÄGELSEFULLA 
RESULTAT
Det finns många svårigheter och potentiella felkällor vid den-
na typ av studier. En stor svårighet är att det tar många år att 
utvärdera resultat av adjuvant bröstcancerbehandling varför 
de flesta studier är retrospektiva genotypningar på tumörma-
terial insamlade under tidigare kliniska prövningar. Då har i 
allmänhet genotypning gjorts på DNA extraherat från paraf-
fininbäddat tumörmaterial. Mot bakgrund av tumörens in-
stabila arvsmassa kan genotypning på tumörmaterial leda fel. 
Det är väl känt att bröstcancertumörer uppvisar LOH (loss of 
heterozygosity) det vill säga förlust av gener. DNA-kvaliteten 
brukar kontrolleras genom att beräkna Hardy-Weinbergs 
jämvikt (att allelfrekvenserna förblir konstanta) och mycket 
riktigt avviker det i många studier från förväntat värde, vilket 
tyder på metodproblem. Eftersom man vill undersöka konsti-
tutionella faktorer är det bäst att göra genotypningen på nor-
malt DNA, till exempel från vita blodkroppar, men detta 
finns oftast inte tillgängligt i de gamla studierna. Många 
studier har bara genotypat för några få av de många CYP2D6-
varianterna. 

En annan potentiell felkälla är att samtidig medicinering 
med läkemedel som hämmar CYP2D6-enzymet, såsom 
många antidepressiva läkemedel, kan leda till låg enzymak-
tivitet. Samtidig medicinering under den långa tamoxifenbe-
handlingen finns sällan dokumenterad. 

Ytterligare en felkälla kan vara bristande följsamhet till 
den långvariga tamoxifenbehandlingen. Det är inte lätt att 
kontrollera i vilken grad patienter följer medicineringen. De 

studier som har gjorts (till exempel plasmakoncentrationsbe-
stämningar, uthämtning av förskrivet läkemedel från apotek) 
tyder tveklöst på att läkare överskattar compliance. Det gäl-
ler särskilt vid långa behandlingstider av symtomfria patien-
ter varav många också kan ha biverkningar som blodvall-
ningar, vätskeretention och vaginala blödningar.

En intressant svensk studie publicerades för något år sedan 
av Margolin et al9. Drygt 300 patienter som åren 1998-2000 
hade förskrivits tamoxifen under fem år och som hade tagit 
medlet under åtminstone ett år genotypades för ett stort an-
tal CYP2D6- alleler med användning av DNA från perifert 
blod. Man fann där ett samband mellan låg CYP2D6-akti-
vitet och ökad risk för återfall främst hos de premenopausala 
patienterna. 

SLUTSATSER  
Flera stora amerikanska studier har publicerats efter den för-
sta av Goertz et al. De är alla negativa men har samtidigt 
utsatts för kritik för metodologiska brister. Flera tyska studier 
där metodologin förefaller helt OK har påvisat ett samband. 
Varken amerikanska eller europeiska läkemedelsmyndigheter 
har i sina produktresuméer för tamoxifen (Summary of Pro-
duct Characteristics, SPC)  rekommenderat genotypning inför 
start av behandling. Värdet av ett prediktivt test är naturligt-
vis störst om alternativa behandlingsvägar finns och testet ger 
en fingervisning om vilken behandling som har störst chans 
till framgång. 

När det gäller postmenopausala kvinnor finns ett val mel-
lan tamoxifen och aromatashämmare. När det gäller preme-
nopausala patienter är ju inte aromatashämmare ett alternativ 
vid låg CYP2D6-aktivitet utan det skulle vara dosökning av 
tamoxifen till 40 mg per dag. Några belägg för att 40 mg 
skulle vara bättre än 20 mg i en oselekterad population finns 
dock inte, men här tror jag att en felkälla kan vara lägre com-
pliance vid den högre dosen på grund av biverkningar. Dutch 
Pharmacogenetics Working Group har utfärdat riktlinjer för 
tamoxifen och CYP2D610. För Poor metabolisers anser man 
att det är god evidens för ökad återfallsrisk och att man bör 
överväga aromatashämmare för postmenopausala patienter. 
Man anser även att evidensen är god för ökad återfallsrisk hos 
Intermediate metabolisers och att dessa patienter bör undvika 
samtidig medicinering med CYP2D6 hämmare. Dessutom 
att man bör överväga aromatashämmare till postmenopau-
sala patienter. 

Det är uppenbart att de studier som har påvisat ett sam-
band mellan CYP2D6 genotyp och kliniskt utfall har färre 
brister än de som inte kan påvisa ett samband. Det är dock 
svårt att på nuvarande kunskapsnivå rekommendera en gene-
rell CYP2D6-genotypning inför insättning av tamoxifen. För 
min del framstår koncentrationsbestämning av endoxifen till 
exempel första gången efter två veckor och sedan varje halvår 
som ett bättre alternativ eftersom den inte bara tar hänsyn 
till CYP2D6-genotypen utan även andra faktorer, exempelvis 
läkemedelsinteraktioner. Patienter med låg koncentration 
skulle då ges en högre dos. Ett problem är att det tar lång tid 
att utvärdera en sådan studie vid adjuvant bröstcancerbehand-
ling. Kanske skulle man kunna göra en första studie vid tam-
oxifenbehandling av spridd sjukdom? Therapeutic Drug Mo-

”Kunskapen om endoxifens betydel-
se som aktiv metabolit av tamoxifen 
har  varit känd länge och man kan 
ju undra varför inte endoxifen 
introducerats som läkemedel.”

••• bröstcancer
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– för dina patienters skull
Tidig och djup respons minskar risken för sjukdomsprogression 
vid kronisk myeloisk leukemi (KML).1 Fler patienter som behandlas 
med Tasigna® uppnår tidigare och djupare respons vilket minskar 
risken för allvarlig sjukdomsprogression jämfört med Glivec.2,3   
I den Svenska KML gruppens riktlinjer betonas vikten av tidig och 
snabb respons samt noggrann utredning och uppföljning av 
patienter för att säkerställa att de uppsatta målvärdena nås.1
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nitoring (TDM) har tidigare inte haft någon plats i onkologin 
med läkemedel som tillförs intravenöst exempelvis var tredje 
vecka där bestämningar av plasmakoncentrationen inte går 
att tolka på ett meningsfullt sätt. På senare år har ju många 
lågmolekylära läkemedel, framför allt tyrosinkinashämmare 
introducerats som ges dagligen peroralt med stora individu-
ella variationer i biologisk tillgänglighet och eliminering. Jag 
är övertygad om att behandlingen skulle kunna förbättras 
med hjälp av koncentrationsbestämningar i plasma.

Kunskapen om endoxifens betydelse som aktiv metabolit 
av tamoxifen har  varit känd länge och man kan ju undra 
varför inte endoxifen introducerats som läkemedel. I ett sam-
arbete mellan Mayokliniken och National Cancer Institute 
pågår nu kliniska prövningar så det kanske är på väg men 
risken är att det inte finns tillräckliga ekonomiska incitament.
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”Det är uppenbart att de studier 
som har påvisat ett samband mellan 
CYP2D6 genotyp och kliniskt utfall 
har färre brister än de som inte kan 
påvisa ett samband.”

••• bröstcancer

CURT PETERSON , PROFESSOR EMERITUS, AVDELNINGEN FÖR LÄKEMEDELSFORSKNING, INSTITUTIONEN FÖR MEDICIN OCH 
HÄLSA, LINKÖPINGS UNIVERSITET, CURT.PETERSON@LIU.SE
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Venös tromboembolism (VTE) utgör en av 
de vanligaste dödsorsakerna hos patienter 
med cancer.1

Risken för återkommande VTE är tre 
gånger högre vid cancersjukdom.2

Risken för VTE ökar signifikant när 
patienter med cancer blir immobiliserade.3

Fragmin (dalteparin) var det första 
lågmolekylära heparinet med indikation 
för behandling och sekundärprevention av 
VTE hos patienter med cancer.4

Hennes cancer är  
under kontroll. 

Lat inte en blodpropp 
komma i vägen för 
tillfrisknandet.

Referenser: 1. Khorana AA. Thromb Res. 2010;125(6):490–493. 2. Kakkar AK et al. The Oncologist 2003;8,381-88 3. Lyman GH et al. J Clin Oncol. 2013;49:1118-1134. 4. www.fass.se
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NU RÄKNAS DAGARNA I 

CANCERVÅRDEN!
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Prostatacancervården avviker avsevärt från den ljusa bil-
den av svensk cancervård. Dödligheten är oförändrad, 
ca 2 400 per år sedan över 20 år. Prevalensen är 

90 000. Underbehandling gäller hela vägen från tidig upp-
täckt till vård i livets slutskede. Väntetiderna är avsevärda, i 
median 172 dagar till behandling, vilket framgår här. (Upp-
gifterna är hämtade från SoS:s väntetidsrapport 2014 och vi-
sar när det gäller prostatacancer endast intermediär- och hög-
riskcancer.)

Bakgrund: Svensk cancervård är fram-
gångsrik med kraftigt ökad överlevnad 
som yttersta mått. Bilden är annorlunda 
när det gäller väntetider. Trots uppsatta 
mål sker ingen eller obetydlig föränd-
ring. Regeringen har därför avsatt sär-
skilda medel för att stimulera landsting-
en att ta tag i frågan. I så kallade stan-
dardiserade vårdförlopp, SVF, anges 
för varje diagnos maxtider för varje steg 
på vägen från misstanke till behandlings-
start. Se mer på www.cancercentrum.se .

Ändtarmscancer

Urinblåsecancer

Tjocktarmscancer

Prostatacancer

Njurcancer

Malignt Melanom

Lungcancer

Huvud- och halscancer

Bröstcancer
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MEDIANVÄNTETIDEN FRÅN REMISSBESLUT TILL BEHANDLINGSSTART FÖR OLIKA CANCERFORMER
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••• debatt

De mål som nu angivits i SVF är ambitiösa och utmanan-
de. Utgångspunkten är att inga väntetider ska finnas som inte 
är motiverade av optimal vård. För prostatacancer gäller att 
tiden mellan så kallad välgrundad misstanke till påbörjad 
vård får vara högst 60 dagar.

Det finns ingen rimlig möjlighet att en så dramatisk för-
ändring skulle kunna uppnås utan omfattande och långsik-
tiga resurstillskott och genomgripande förändringar av orga-
nisationen. Det finns också en uppenbar risk för rekyler, dvs 
att man på olika sätt försöker minska förändringstrycket ge-
nom att sänka ambitionen och lägga ut dimridåer. Vi ser re-
dan nu oroande tecken på detta. 

En tveksam inskränkning är att kriterierna för vilka som 
ska inkluderas i SVF har satts högt. Så här är det formulerat:

• PSA över gränsvärdet i samband med symtom eller tecken 
som talar för prostatacancer 

• PSA över 10 μg/l  

• malignitetsmisstänkt palpationsfynd (förhårdnad i prosta-
takörteln) 

• urolog bedömer att det finns indikation för prostatabiopsi. 

Symtomfria män med PSA under 10 är exempel på en 
grupp som riskerar att nu få sämre uppföljning.

Ett annat sätt att minska förändringstrycket är att män 
som fått diagnosen låg- eller mellanriskcancer ska undantas 
från tidskrav mellan diagnos och beslut om behandling. Här 

rör det sig om ca 5 000 män, dvs hälften av alla som får di-
agnosen. Motivet är att det ur medicinsk synpunkt inte är så 
bråttom med dessa. Men flertalet far illa av osäkerheten och 
är angelägna att snabbt komma till beslut. Väntetiderna är 
redan idag extremt långa, vilket främst beror på att klini-
kerna inte har resurser eller kompetens att bistå aktivt med 
beslutsstöd. Osäker diagnostik medför också risk för att möj-
ligheten till bot hinner passeras. 

Ännu ett sätt att mildra förändringstrycket är att tumma 
på definitioner och inte öppet redovisa brister när det gäller 
multidisciplinära konferenser, second opinion, tillgång på 
kontaktsjuksköterskor mm.

Men även en framgångsrik press av väntetiderna kan få 
allvarliga konsekvenser. Blir vården sämre för andra, till ex-
empel dem i aktiv monitorering, dem som behöver hjälp med 
biverkningar och uppföljning efter kirurgi och strålning och 
alla de ca 20 000 som redan passerat fönstret för bot? Detta 
måste följas upp.

Vi måste ha största respekt för svårigheten att som utfö-
rare i vården inför sina ledningar redovisa att man inte klarar 
de uppsatta målen utan resurstillskott. Men här behövs sam-
manhållning och mod. Landstingen vill naturligtvis ta del av 
de extra projektmedlen, men kommer att hålla igen plånböck-
erna gentemot vården och tacksamt ta emot allt som minskar 
trycket.

SVF kan bli det bästa som hänt prostatacancervården. Men 
det förutsätter att vi – klinikchefer, läkare, sjuksköterskor och 
patienter – håller samman i den motvind och de utmaningar 
som vi utan tvekan har framför oss.

ALF CARLSSON , ORDF. PROSTATACANCERFÖRBUNDET

CALLE WALLER , VICE ORDF. PROSTATACANCERFÖRBUNDET
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AV METASTASERANDE 
KOLOREKTAL CANCER I 
KOMBINATION MED FOLFIRI1

Vectibix® (panitumumab) Rx EF, ATC-kod L01XC08 
Indikation: Vectibix® är indicerat som behandling 
av vuxna patienter med metastaserande kolorektal-
cancer (mCRC) med vildtyp RAS:  i första linjens 
behandling i kombination med FOLFOX eller FOLFIRI 
 i andra linjens behandling i kombination med FOLFI-

RI för patienter som har fått fluoropyrimidin baserad kemo-
terapi (exklusive irinotekan) som första linjens behandling  
 som monoterapi efter behandlingssvikt med kemoterapi-

regimer innehållande fluoropyrimidin, oxaliplatin och 
irinotekan. 

Kontraindikation: Kombinationen av Vectibix® och 
kemoterapi som innehåller oxaliplatin är kontra indicerat 
för  patienter med mCRC med mutant RAS eller för 
vilka RAS-status inte är känt  patienter med interstitiell 
pneumonit eller lungfibros. Koncentrat till infusions-
vätska, lösning 20 mg/ml. Injektionsflaska. Datum för 
översyn av produktresumén: 03/2015. För fullständig 
information vid förskrivning, produktresumé och  
aktuella priser, se www.fass.se.  

1) Vectibix® produktresumé, Amgen 03/2015 www.fass.se
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Prostatacancer är en av de vanli-
gaste cancerformerna i världen 
och den vanligaste bland män i 

Sverige. Om sjukdomen upptäcks när 
den inte hunnit lämna prostata (lokali-
serad) eller enbart spridit sig till prosta-
tas omedelbara närhet eller till lymf-
körtlar i bäckenet (lokalt avancerad) 
finns ofta möjlighet att bota. Har can-
cern däremot nått andra delar av krop-
pen (fjärrmetastaserad), vanligen först 
skelettet, brukar inte sjukdomen kunna 
utplånas.

Då prostatacancer kan vara mycket 
långsamväxande och blir vanligare med 
stigande ålder är det långt ifrån alltid 
sjukdomen ska botas, även när det är 
möjligt. De flesta som diagnosticeras 
med sjukdomen dör inte i den. Ändå 
kan en avancerad prostatacancer ge svåra 
smärtor och prostatacancer är den cancer 
som dödar flest män i Sverige.

Prostatacancer botas huvudsakligen 
genom kirurgi (radikal prostatektomi) 
eller strålbehandling. I båda fallen finns 
flera olika tekniker.

Testosteron och närbesläktade hor-
moner, androgener, stimulerar celldel-
ning i prostata och får körteln att växa. 
Genom att beröva cellerna androgener, 
kan körteln fås att krympa. Även prosta-
tacancer är, åtminstone i början av sjuk-
domen, beroende av androgener för sin 
tillväxt.

Androgendeprivationsterapi (ADT), 
ibland mer ospecifikt benämnd hormo-
nell behandling, kan hålla tillbaka sjuk-
domen. ADT är den viktigaste behand-
lingen mot prostatacancer som inte kan 
eller ska försöka botas, men där sjukdo-
men behöver bromsas eller symtom lind-
ras.

ADT kan inte ensamt bota prostata-
cancer, men i kombination med strålbe-

handling påverkar ADT både återfalls-
risk och överlevnad vid högrisk prosta-
tacancer. När ADT ska sättas in, hur 
länge den ska pågå och vilket läkemedel 
som ska väljas är dock inte givet.

HÖGRISKSCANCER
Prostatacancer är en heterogen sjukdom, 
som kan variera oerhört mycket i till-
växthastighet och farlighet. Det är en-
dast prostatacancer med tillräckligt hög 
risk för framtida symtom och död som 
kan motivera kurativ strålbehandling, 
med dess risk för bestående biverkning-
ar. För att dessutom lägga till ADR, 
med ytterligare biverkningar, måste en 
särskilt allvarlig cancer finnas.

I de allra flesta studier med ADR i 
samband med strålbehandling är det 
också högriskscancer som studerats. Det 
är tumörer där det finns en hög risk för 
återfall och metastasering, trots botande 

Hormonell behandling 
  av prostatacancer

Androgendeprivationsterapi, ADT, tillsammans med strålning minskar dödligheten och 
förlänger överlevnaden vid högrisk prostatacancer. David Kudrén, specialist i urologi och 
onkologi, Akademiska sjukhuset i Uppsala beskriver de botande behandlingarna nedan.

••• prostatacancer
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behandling, där man söker förbättra ut-
fallet med ADR. Inklusionskriterierna 
varierar en del mellan studierna, men 
vanligen krävs antingen tecken till växt 
utanför prostata, ofta bedömt genom 
rektalpalpation eller låg differentiering. 
I vissa studier har även värdet på prosta-
taspecifikt antigen (PSA) beaktats. Mer 
avancerade tumörer, som bedömts som 
säkert eller sannolikt obotliga har van-
ligen exkluderats.

I klinisk praxis (enligt bl a EUA:s, 
European Association of Urology, rikt-
linjer) är prostatatacancer högrisk om 
koncentrationen av PSA är förhöjd (mätt 
i serum eller plasma), om tecken finns 
på växt utanför prostata, mycket ut-
bredd inom prostata eller om tumören 
mikroskopiskt (histopatologiskt, vanli-
gen i mellannålsbiopsier) har ett lågt 
differentierat växtsätt. En mindre andel 
av tumörerna där samtliga parametrar är 
gynsamma klassificeras som lågrisk, 
medan resterande är intermediärrisk.1

Även om det finns smärre skillnader 
mellan olika definitioner av högrisk och 
studiernas urval i många fall avviker nå-
got, torde resultaten kunna överföras på 
vad som i kliniken behandlas som hög-
risk.

LÄKEMEDEL
Det är främst två grupper av läkemedel 
som förekommer vid ADT som tillägg 
till botande strålbehandling: Androgen-
receptorblockerare (antiandrogener) och 
GnRH-agonister (LHRH-agonister).

Androgener stimulerar prostata ge-
nom att binda sig till androgenrecepto-
rer, som sedan binds in till DNA. Anti-
androgener binder sig också till andro-
genreceptorerna och hindrar androge-
nernas åtkomst. Den minskade andro-
geneffekten, som inte bara inträffar i 
prostata, ger kompensatoriskt en ökad 
bildning inte bara av testosteron utan 
även av östrogen, vilket har betydelse för 
biverkningsprofilen. Det finns flera anti-
androgener, i tablettform, på markna-
den. I många studier har cyproteron an-
vänts. Detta är en syntetisk steroid, med 
samma grundstruktur som testosteron 
och andra könshormer. Cyproteron har 
också viss progesteroneffekt. I klinisk 
praxis i dag dominerar dock bikaluta-
mid som också är en syntetisk substans, 
men som inte är en steroid.

GnRH-agonister minskar indirekt 
bildningen av testosteron, genom mins-
kad frisättning av GnRH, LH och FSH. 
De sänkta testosteronnivåerna i blodet 
motsvarar kirurgisk kastrering och 
blockerar androgeneffekterna på prosta-
ta mer än vad som åstadkoms med anti-
androgener. GnRH-analoger kan slå ut 
testosteronbildningen i testiklarna, men 
tycks inte påverka bildningen i binjurar 
och andra organ. Det finns ett flertal oli-
ka GnRH-analoger, som ges som injek-
tion eller implantat, varje till var sjätte 
månad. Alldeles direkt efter en första 
dos GnRH-analog är effekten omvänd 
med förhöjda nivåer av testosteron, vil-
ket kan ha en menlig inverkan, med till-
växande tumör. För att motverka detta 
kan antiandrogen ges under ca fyra 
veckor. För en ännu kraftigare androgen-
blockad kan kombinationen GnRH-
agonist och antiadrogen fortgå.

I förekommande studier har vanligen 
GnRH-analog använts, antingen ensamt 
eller i kombination med antiandrogen. 
Värdet av tillägg med antiandrogen är 
osäkert. I några studier har kirurgisk 
kastrering tillämpats som ett alternativ 
till GnRH-analog. Detta är förstås en-
bart aktuellt vid livslång ADT.

BIVERKNINGAR
Då androgener påverkar celler i hela 
kroppen kan ADT ge många olika bi-
verkningar. Mycket vanligt är sänkt li-
bido, erektil dysfunktion, värmevall-
ningar och svettningar. Ofta brukar an-
tiandrogener ha lindrigare biverkningar 
och inte medföra risk för lägre bentäthet, 
vilket längre tids behandling med 
GnRH-analog kan ge. Dock medför an-
tiandrogener större risk för leverpåverkan 
och gynekomasti. Många patienter upp-
lever biverkningarna som besvärande.

BEHANDLINGSPERIODER
ADT kan ges före strålbehandlingen 
(neoadjuvant), samtidigt (konkomittant) 
och/eller efteråt (adjuvant).

ADT under några månader inför pro-
statektomi har visats krympa prostata 
och minska tumörens utbredning, men 
någon påverkan av risken för återfall el-
ler överlevnaden har inte kunnat visas.

Vid strålbehandling däremot har 
ADT under så kort tid som två månader 
före strålbehandling och under de ca sju 
veckor strålbehandlingen pågår inte 

bara påverkat risken för återfall utan 
även signifikant förbättra totalöverlevna-
den.2 Sex månaders behandling verkar 
vara än mer effektivt.3

De flesta studier gäller högrisk pro-
statacancer, men förbättrad överlevnad 
har påvisats även för medelrisk i åtmins-
tone en studie. Vinsten var dock tämli-
gen liten och stråldosen låg, vilket ger 
osäkerhet om nyttan vid de högre doser 
som ofta används i dag.4

Även adjuvant ADT efter strålbe-
handling mot högrisk prostatacancer har 
i flera randomiserade studier visat mins-
kad risk för återfall och förbättrad över-
levnad.5 Tre års adjuvant ADT har visat 
signifikant bättre utfall avseende åter-
fallsrisk och överlevnad (cancersspecifik 
och total) än sex månaders behandling.6 
Även efter sex månaders neoadjuvant 
och konkomittant behandling har 24 
månaders adjuvant behandling givit lik-
nande vinster. Även jämfört med ADT 
vid tecken på återfall, har adjuvant be-
handling förlängt överlevnaden.

I de allra flesta studier har GnRH-
analog använts, eventuellt i kombination 
med antiandrogen. I flera studier har för-
bättrad överlevnad kunnat ses långt ef-
ter det att ADT har avslutats.

Det finns även studier där enbart an-
tiandrogen har givits, som har visat för-
bättrad totalöverlevnad. Dock har ADT 
då givits permanent, varför nyttan av 
tillfällig behandling är osäker.7

KURATION
Det finns inget sätt att bevisa att varje 
cancercell har oskadliggjorts. Efter en 
kurativ behandling kan egentligen bara 
avgöras om tecken på kvarvarande tu-
mör finns eller inte.

Det vanligaste första tecknet på åter-
fall är stigande PSA, så kallad PSA-reci-
div.8 Det är en mycket känslig metod 
som kan upptäcka även en liten tu-
mörvolym, ofta långt före radiologiska 
fynd eller symtom. I relevanta studier 
har också PSA-recidiv, med något olika 
kriterier, varit den viktigaste markören 
för återfall.

Ett problem är att PSA inte är cancer-
specifikt, även normala prostataceller 
bildar PSA. Efter en komplett prostatek-
tomi ska inte någon normal prostataväv-
nad finnas kvar och ett mätbart PSA bör 
tillskrivas kvarvarande cancer. Efter 
strålbehandling däremot, kan överlevan-
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de normala celler bilda en hel del PSA. 
Variation är stor mellan patienter och 
ofta med svängande värden under de för-
sta åren. Efter hand brukar ett PSA-re-
cidiv bli tydligt med ständigt stigande 
värden. Något enkelt sätt att med både 
hög specificitet och sensitivitet tidigt de-
tektera återfall finns inte.

Ett annat problem är att ADT kan 
hålla PSA-värdet nerpressat, även om 
cancern inte har botats. I den situationen 
är cancern tillbakahållen vilket gör att 
det inte är någon brådska att överväga 
ytterligare behandling. I studier där olika 
regimer för ADT eller ADT jämförs mot 
placebo blir det dock svårt att fastslå att 
en skillnad i antalet PSA-recidiv verkli-
gen svarar mot en bättre chans till bot.

Mycket talar ändå för att ADT i sam-
band med strålbehandling verkligen 
ökar chansen till bot. Att de med ADT 
lever bevisar inte i sig att effekten är mer 
än en fördröjning av sjukdomsförloppet, 
men med skillnader i överlevnad långt 
efter avslutat ADT ter sig detta sanno-
likt. Särskilt att en kort neoadjuvant be-
handling kan påverka överlevnaden tor-
de tala starkt för att ADT medverkar till 
att bota. Naturligtvis kan effekten av 
ADT vara en kombination av fördröjd 
sjukdom hos vissa patienter och kuration 
hos andra.

TYP AV STRÅLBEHANDLING
I de flesta studier har extern strålbe-
handling med fotoner i fraktioner om 2 
Gy givits med 70 Gy till prostata och 
eventuellt 50 Gy till regionala lymfkört-
lar. Medan dosen till lymfkörtlarna är 
likvärdig mot vad som ges i dag i före-
kommande fall, är dosen till prostata 
lägre än vad som i dag vanligen ges vid 
kurativ behandling. Högre doser, do-
seskalering, har givit färre återfall och 
bättre överlevnad.9 Vid enbart extern be-
handling ges typiskt 78 Gy, medan vid 
kombination med HDR brachyterapi el-
ler protonstrålning vanligen ges totalt 
70 Gy, delvis i högre dos per fraktion. I 
effekt på tumören motsvarar detta högre 
totaldoser än vad som ges med konven-
tionell extern behandling. Om den rela-

tiva vinsten av att lägga till ADT vid 
högre stråldoser är större eller mindre än 
vid 70 Gy är osäkert, men inte att ADT 
fungerar vid högre stråldoser. För detta 
finns stöd i retrospektiva analyser.10

SLUTSATSER
Otvetydig minskar androgendepriva-
tionsterapi före, under och efter kurativ 
strålbehandling mot högrisk prostata-
cancer risken för återfall och förtida död. 
Det finns även starkt stöd för längre tids 
behandling. EAU rekommenderar 2–3 
års ADT, särskilt vid lokalt avancerad 
sjukdom. Exakt när behandling ska in-
sättas är oklart, men att påbörja ADT 
3–6 månader före start av strålbehand-
ling ter sig rimligt. Nyttan av ADT 
måste vägas mot biverkningarna, sär-
skilt vid annan samtidig sjukdom.

EAU rekommenderar även 4–6 må-
naders ADT vid intermediärrisk prosta-
tacancer, men anger doseskalering som 
ett alternativ. Det senare torde vara vad 
som övervägande används i Sverige i dag 
och vad som ter sig mest rimligt.

Mest stöd torde finnas för GnRH-
analog i kombination med antiandro-
gen, men hur stor vinsten är jämfört 
med enbart GnRH-analog är osäkert. 
För enbart antiandrogen är dokumenta-
tionen sämre. Att någon gång efter av-
slutad strålbehandling gå över till en-
bart bikalutamid kan vara en rimlig av-
vägning mot biverkningarna vid längre 
tids ADT.
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73 % 1-ÅRSÖVERLEVNAD (95% CI: 66-79)

i första linjen med konsekvent och väldokumenterad dosering1 

ENDA PD-1-HÄMMAREN MED VISAD EFFEKT OCH SÄKERHET  
I TVÅ FAS III-STUDIER
vid avancerat melanom, Checkmate 066 och Checkmate 0371,3

40 % OBJEKTIVA RESPONSER
i första linjen och 8 % kompletta responser1 

41 % 3-ÅRSÖVERLEVNAD (95% CI: 31-51)

hos tidigare behandlade patienter i en fas I-studie2
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Lovande fynd med PD1-antikroppar 
rapporterades också från svårbe-
handlade tumörtyper som huvud/

hals-cancer och lever-cancer. DNA-repa-
rationsförmåga, mutationsmängd och b-
cateninsignalering rapporterades som nya 
biomarkörkandidater för att förbättra ur-
val av patienter för immunterapibehand-
lingar. En positiv fas III studie i bröst-
cancer med CDK4/6 hämmare bekräf-
tade cellcykel-proteiner som”drug-tar-
gets”. Diskussionerna om kostnadseffek-

tivitet av nya läkemedel intensifieras och 
hördes i år också på plenar-sessionen. 

PD1-HÄMMARE I MELANOM
Framsteg med immunaktivering i mela-
nom har dominerat senaste årens ASCO 
med rapporter om effekter efter anti-
kroppsmedierad aktivering av de im-
munbromsande proteinerna CTLA4, 
PD1 och PD-L1 med antikroppar (Fig. 
1). Årets möte sammanfattade framsteg 
under året och presenterade nya resultat.

På årets ASCO redovisades många nya och lovande resultat 
med PD1 hämmare. Förutom vid melanom kan man nu använ-
da detta läkemedel vid lungcancer. Arne Östman, Professor 
i molekylär onkologi, Cancer Centrum Karolinska, avd. för on-
kologi-patologi, Karolinska Institutet, berättar om de senaste 
studierna.

Ligander för 
”broms-receptorer”

Immunmodulerande
antikroppar

”broms-receptorer”

CTLA-4

PD

PD-L1

PD-L2

B7-1/2

ipilimumab

nivolimumab
pembrolizumab

Tumör-riktad T-cell Tumörcell/
immun-modulerande cell

Figur 1. De nya immunstimulerande antikropparna verkar genom att aktivera T-celler riktade mot 
tumör-antigen. Aktiveringen sker genom blockering av ”broms-receptorer” på T-cellerna. De nu 
godkända antikropparna är riktade mot två olika bromsreceptorer; CTLA (ipilimumab) och PD1 
(nivolumab och pembrolizumab).

IMMUNAKTIVERANDE ANTIKROPPAR
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Sedan förra årets ASCOmöte har två 
nya läkemedel godkänts baserat på tidi-
gare presenterade studier. Pembrolizu-
mab (riktat mot PD1) godkändes i sep-
tember 2014 av FDA för andra-linjens 
behandling av patienter som tidigare 
fått ipilimumab. Några månader senare 
godkände FDA en annan PD1-anti-
kropp, nivolimumab, för samma indika-
tion. I båda fallen gav FDA godkännan-
de med villkoret att effekter skulle be-
kräftas i randomiserade studier. Under 
vintern har också resultat publicerats 
från en randomiserad första-linjes studie, 
begränsad till patienter utan BRAF mu-
tationer, där nivolumab jämfördes med 
dacarbazine1. Stora skillnader i ettårsö-
verlevnad noterades till fördel för nivo-
lumab (73% jämfört med 42%). 

   Under våren har också resultaten 
publicerats från den första randomise-
rade jämförelsen mellan en CTLA4 anti-
kropp (ipilimumab) och en PD1 anti-
kropp (pembrolizumab)2. I denna jäm-
förelse visade PD1-antikroppen signifi-
kant bättre effekter än ipilimumab både 
med avseende på 6-månaders progres-
sionsfri sjukdom (PFS) och ettårsöverlev-
nad. Uppdateringar om monoterapi med 
pembrolizumab redovisades på mötet 
(abstrakt 9005), som rapporterade nya 
resultat från en utvidgad fas 1-studie 
med längre uppföljningsdata. Impone-
rande siffror visades med 49% tvåårs to-
tal överlevnad (OS) i hela studiegruppen 
och 60% tvåårs-överlevnad i gruppen 
som fått pembrolizumab som första-lin-
je-behandling. Preliminära analyser vi-
sade också liknande effekter hos patien-
ter med eller utan BRAF mutationer.

FÖRSTA FAS III STUDIEN MED KOMBINA-
TIONER AV IMMUN-ANTIKROPPAR 
Stora ASCO-nyheten för två år sedan var 
första resultaten från en fas I-studie med 
kombinationsbehandling med CTLA4- 
och PD1-antikroppar. Studien presente-
rades senare i The New England Journal 
of Medicine (NEJM) och redovisade 
65% responsfrekvens3. En fas II kombi-
nationsstudie rapporterades i våras i 

NEJM med liknande responsfrekvenser 
och därutöver 22% kompletta responser 
och cirka 60% ettårs PFS4. Ännu opu-
blicerade resultat från ASCO 2014 vi-
sade 79% tvåårsöverlevnad i fas 1-stu-
dien (ASCO 2014, abstrakt 9003). För-
väntningarna var därför höga på årets 
plenarsession när resultaten presentera-
des från en fas III studie som jämförde 
två monoterapier (nivolimumab och 
ipilimumab) med en kombinations-be-
handling (abstrakt LBA1).

  I enlighet med tidigare studier var 
PD1-blockering mer effektivt än CT-
LA4-blockering enligt PFS-analyser 
(HR 0.57 (nivolimumab vs ipilimumab). 
Kombinationen visade ytterligare bättre 
effekt jämfört med ipilimumab (HR 
0.42). Studien saknade power för en sig-
nifikant jämförelse mellan kombina-
tionsbehandling och nivolimumab en-
bart, men kombinationen visade nume-
riskt bättre PFS i totalstudiegruppen (hr 
0.74). Explorativa undergruppsstudier 
antydde en särskild nytta av kombina-
tionsbehandling i PDL1-negativa tumö-
rer. Presentationen bekräftade också ti-
digare studiers fynd med en stor ökning 
av biverkningar i kombinationsgruppen 
jämfört med behandlingen med endast 
nivolimumab. Studien är nu också pu-
blicerad i NEJM5.

LUNGCANCER NY INDIKATION FÖR IM-
MUN-STIMULERANDE ANTIKROPPAR
Efter registreringarna av immunaktive-
rande antikroppar i malignt melanom 
blev lungcancer i våras den andra god-
kända indikationen för de nya immun-
terapierna. FDA godkände då PD1 anti-
kroppen nivolimumab som andra-linjes-
behandling för ”squamous NSCLC” ba-
serat på en randomiserad andra-linje stu-
die som jämförde antikroppen nivolu-
mab med docetacxel. Studieresultaten, 
baserade på 272 fall, redovisades under 
mötet (abstrakt 8009) och publicerades 
också nyligen i NEJM6. Ett av huvud-
fynden var en ökning i ettårsöverlevna-
den från 25% med docetaxel till 42% 
med nivolumab. 

På mötet presenterades också resultat 
från en liknande studie på 582 patienter 
med ”non-squamous NSCLC” som vi-
sade signifikanta fördelar med nivolu-
mab jämfört med docetaxel också i den-
na lungcancertyp (abstrakt 109). I dis-
kussionen av dessa två abstrakt notera-
des att fördelen med nivolumab, jämfört 
med docetaxel, var större i ”squamous 
NSCLC”.

Utöver dessa stora fas III studier re-
dovisades också resultat med en PD-L1 
antikropp (MPDL3280A) från fas II stu-
dier (abstrakt 8010). Baserat på de tidiga 
resultaten var effekterna särskilt goda i 
tumörer med högt PD-L1 uttryck. Yt-
terligare en NSCLC studie visade de för-
sta resultaten från en kombinations be-
handling, med idéer hämtade från me-
lanomstudier, där PD1- och CTLA4-
antikroppar kombinerades (abstrakt 
8011). I detta fall användes en kombina-
tion av pembrolizumab och ipilimumab 
som gav svarsfrekvenser som översteg de 
som noterats i tidigare rapporterade 
kombinationer med ipilimumab och 
nivolumab i lungcancer.

TIDIGA SIGNALER FRÅN IMMUNTERA-
PISTUDIER I HUVUD/HALS- OCH LEVER-
CANCER
För närvarande är EGFR-antikroppen 
cetuximab det enda nya läkemedlet som 
tillkommit för behandling av huvud/
hals-cancer de senaste tio åren. Effekter-
na bedöms som måttliga och biomarkö-
rer saknas fortfarande för ett bättre ur-
val av patienter. Förhoppningar om att 
immun-terapi kan komma att spela en 
roll även för denna tumörtyp väcktes av 
en utvidgad fas I-studie med pembroli-
zumab (abstrakt 6008).

Studien omfattade 132 fall och för 99 
av dessa rapporterades resultat gällande 
behandlingseffekter. Stabil sjukdom no-
terades i mer än 30% av fallen och re-
sponsfrekvensen uppgick till cirka 20%, 
vilket är högre än vad som noterats i ce-
tuximab-behandling. Enligt tillgängliga 
data verkade antikroppens effektivitet 
oberoende av HPV-status. Fas III studier 
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pågår nu med pembrolizumab i denna 
tumörtyp.

Levercancer är en annan mycket svår-
behandlad tumörtyp där det enda god-
kända läkemedlet är sorafenib som i hu-
vudsak har en anti-angiogen och anti-
stromal verkningsmekanism. Effekter av 
CTLA4-antikroppen ipilimumab i le-
vercancer har redovisats tidigare och 
följdes på årets möte av en rapport med 
PD1 antikroppen nivolumab. Bland 39 
patienter noterades cirka 20% respons-
frekvens, 50% stabil sjukdom. Effekter-
na syntes i tumörer oavsett tidigare vi-
rusinfektion. Större studier är att vänta 
angående denna behandling.

DNA-REPARATIONSDEFEKTER OCH 
BETACATENIN-SIGNALERING ÄR NYA 
POTENTIELLA IMMUN-TERAPI BIOMAR-
KÖRER 
Tillsammans med de många immunte-
rapistudierna pågår en mängd aktivite-
ter för att identifiera biomarkörer som 
kan identifiera tumörer där de nya anti-
kropparna gör störst nytta. Många av 
dessa undersöker samband mellan ut-
tryck av PDL1 – en av liganderna för 
PD1 – och effekt. Resultaten är hittills 
motsägelsefulla och sambandens styrka 
varierar mellan tumörtyper, tekniker 
som används för PDL1bestämning och 
olika immunterapier.

 Bortom dessa studier finns andra in-
tressanta öppningar. Studier som publi-
cerats senaste året i NEJM och Science 
har visat kopplingar mellan ”mutations-
mängd” och nytta av immun-antikrop-
par i melanom och lungcancer7-8. Sam-
bandet har förklarats med hypotesen att 
ökad mängd mutationer skapar fler nya 
tumör-antigen vilket ökar tumörernas 
förmåga att bilda tumörriktade T-celler 
som kan aktiveras med antikroppar.

Ett uppmärksammat arbete på mötet, 
nu också publicerat i NEJM9, utvidgade 
denna hypotes genom att undersöka om 
undergruppen av colorektalcancer med 
nedsatt DNA-reparationsförmåga, upp-
visar en särskild känslighet för immun-
aktiverande antikroppar (abstrakt 100). 

Studien jämförde effekten av pembroli-
zumab i tre patientgrupper; colorektal 
cancer med defekt DNA reparation, öv-
riga tumörer med defekt DNA repara-
tion och colorektal cancer med intakt 
förmåga till DNA reparation. I de två 
grupperna med defekter i DNA repara-
tion noterades en responsfrekvens på 40 
% och 70 % medan colorektal-gruppen 
med intakt DNA reparationsförmåga 
inte visade något fall med respons. För-
hoppningsvis kan dessa samband be-
kräftas i fortsatta studier och uppmunt-
ra till framtida studier som särskilt re-
kryterar patienter med DNA-repara-
tionsdefekter, vilka även finns i andra 
tumörtyper. 

En annan biomarkörrelaterad studie 
som diskuterades på mötet utgick från 
den stora variation som noteras bland 
melanom, både med avseende på tumör-
cells infiltration och terapeutisk effekt 
efter behandling med immun-antikrop-

par. Studien har publicerats i Nature och 
innehåller analyser av melanomvävnad 
från patienter och försök i djurmodeller 
som sammantaget visar att melanom 
med aktiverande mutationer i betacate-
nin-signaleringsvägen kännetecknas av 
låga nivåer av T-celler i tumörer och låg 
känslighet för immunaktiverande anti-
kroppar10. Vidare studier kunde visa att 
”immun-defekten” i dessa tumörer hade 
sitt ursprung i dålig antigen-presentation 
av dendritiska celler och att känslighet 
för immun-antikroppar kunde återställas 
genom tillsats av sådana celler (Fig. 2). 
Förhoppningsvis öppnar dessa studier för 
nya strategier som ökar andelen tumörer 
som svarar på behandling med immun-
aktiverande antikroppar.

KOMBINATIONSBEHANDLINGAR AV 
BRAF-MUTERADE TUMÖRER
Identifieringen 2002 av aktiverande 
BRAF-mutationer i melanom lade grun-

Melanom utan Wnt/betacatenin
aktivering

känslig för T-cells aktiverande antikroppar

melanomcell

Melanom med Wnt/betacatenin
aktivering

okänslig för T-cells aktiverande antikroppar

dendritisk cell

T-cell
tumör antigen

BETA-CATENIN SIGNALERING I MELANOMCELLER MINSKAR T-CELLS REKRYTE-
RING GENOM MINSKAD REKRYTERING AV DENDRITISKA CELLER.

Figur 2. Rekrytering och utveckling av tumörriktade T-celler kräver antigen-presenterade celler, 
inklusive dendritiska celler. Analyser av melanomprover, tillsammans med djurförsök, visar att 
melanomceller med aktiverad betacatenin-signalering kännetecknas av minskad T-cellsinfiltra-
tion i tumören som i sin tur är orsakad av en minskad rekrytering av dendritiska celler. 
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den för en serie kliniska studier som eta-
blerade BRAF-blockering som en ny 
princip för behandling av malignt mela-
nom. Två olika BRAF- hämmare, vemu-
rafenib och dabrafenib, är nu godkända 
efter studier i melanom som påvisat 
överlevnadsvinster.

För att öka effekten har kombina-
tions-behandlingar prövats där BRAF-
hämmare används tillsammans med 
MEK-inhibitorer i malignt melanom. 
De senaste åren har studier publicerats 
som visar förbättrad effekt av kombina-
tions-behandlingar. Mer mogna resultat 
redovisades i år (abstrakt 102) med fynd 
som också samma dag publicerades i 
Lancet11. Studien visade signifikanta 
skillnader i “overall survival” med 51% 
vs 42%  tvåårs-överlevnad. Den publi-
cerade studien avslutas med slutsatsen 
“The improvement in overall survival 
establishes the combination of dabrafe-
nib and trametinib as the standard tar-
geted treatment for BRAF Val600 mu-
tation-positive melanoma.”

De positiva resultaten i melanom har 
uppmuntrat till studier med RAF-häm-
mare i andra tumör-typer med BRAF 
mutationer, inklusive colorektalcancer. 
De första studierna som rapporterats ti-
digare gav endast svaga signaler. Fynd 
från pre-kliniska modeller har föreslagit 
att kombinations-behandlingar kan ge 
bättre effekt även i colorektal-cancer. 
Stöd för detta presenterades i abstrakt 
103 som undersökte effekten av BRAF-
hämmare (dabrefenib) tillsammans med 
enbart MEK-hämmare eller med MEK-
hämmare och EGFR-antikropp. Den 
fortfarande tidiga studien redovisade 
26% respons med trippel-kombinatio-
nen jämfört med 10% i dubbel-behand-

lingen. Fortsatta studier är att vänta där 
även dubbel-kombinationen BRAF-
hämmare och EGFR-antikropp kommer 
att prövas.

En tredje tumörtyp där BRAF-häm-
ning har en möjlig plats är den under-
grupp av lungcancer som uppvisar akti-
verande BRAF-mutationer. Abstrakt 
8006 redovisade tidiga resultat från en 
andra-linje fas II-studie på patienter med 
BRAF-mutationer där BRAF- och MEK-
hämmare kombinerades. Jämfört med ti-
digare studier med enbart BRAF-häm-
mare, med svarsfrekvens på cirka 30%, 
noterades i denna tidiga kombinations-
studie en fördubbling av ”ORR” till 63%.

FÖRSTA POSITIVA FAS III STUDIEN MED 
CDK4/6-HÄMMARE
CDK4 och CDK6 är proteíner med 
nyckelroller i cellcykeln som driver cell-
delning (Fig. 3). Baserat på en fas II stu-
die i ER+ metastatisk bröstcancer, pu-
blicerad tidigare i år i Lancet Oncology 
12, godkände FDA i april 2015 palbocic-
lib som den första CDK4/6-hämmaren. 
Denna första-linje-studie på 165 patien-
ter jämförde lentrozole enbart med lent-
rozole tillsammans med palbociclib och 
redovisade en ökning i PFS från 11,1 
månad till 18,1 månader.

Ytterligare belägg för effekt av detta 
nya läkemedel rapporterades på ASCO 
mötet i abstrakt 502 som presenterade 
en första fas III data med palbociclib 
från en studie där CDK4/6 hämmaren 
prövades som tillägg till fulvestrant i 
ER+ metastatisk bröstcancer som erhål-
lit tidigare endokrin behandling. Stu-
dien omfattade 521 patienter och be-
skrev som huvudfynd en ökning i PFS 
från 3,8 månader till 9,2 månader. Sam-

”De positiva resultaten i melanom har 
uppmuntrat till studier med RAF-häm-
mare i andra tumör-typer med BRAF-
mutationer, inklusive colorektalcancer.”

Celldelningssignaler
(tex tillväxtfaktorer)

Celldelningssignaler
(tex tillväxtfaktorer)

CDK4/6

Rb

E2F

CDK4/6

Rb

E2F

Aktiv cellcykel Blockerad cellcykel

SCHEMATISK VERKNINGSMEKANISM FÖR CDK4/6-HÄMMARE.

3. Tillväxtfaktorer och onkgener stimulerar celldelning genom att aktivera cellcykeln. CDK4/6 är 
nyckelkomponenter i denna process. CDK4/6 verkar bland annat genom att fosforylera tumörs-
uppressorn RB vilket leder till frisättning av E2F och aktivering av cellcykeln.
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ma dag som fynden presenterades på 
ASCO rapporterades också studien i 
NEJM13.

Sammantaget etablerar dessa studier 
CDK4/6 som ett nytt mål-protein för 
cancerbehandlingar. Sannolikt kommer 
de positiva fynden att uppmuntra till 
utveckling av fler läkemedel riktade mot 
cellcykel-kontrollerande proteiner. Det 
kan noteras att utvecklingen av denna 
nya läkemedelsklass har sitt ursprung i 

grundläggande biologistudier, genom-
förda på jäst och sjöborre, som 2001 be-
lönades med Nobelpris i medicin till 
Hunt, Nurse och Hartwell.

VÄRDET AV ALLT DETTA
Diskussioner om läkemedelskostnader 
och kostnadseffektivitet har funnits när-
varande på ASCO och i svenska sam-
manhang de senaste åren. Den fortsatta 
introduktionen av dyra läkemedel ökar 

angelägenheten av dessa frågor. Tydliga 
tecken på att dessa frågor växer var att 
ämnet i år framhävdes i flera presenta-
tioner på plenarsessionen. Organisatio-
nen ASCO har också publicerat ett väg-
ledande dokument för fortsatta diskus-
sioner i sin tidning JCO14. Intensifierade 
diskussioner är också att vänta i Sverige. 
Hälsoekonomer kan räkna med att vara 
efterfrågade. Förhoppningsvis får sak-
skäl och effektdata en central plats i dis-
kussionen. De nya läkemedlen ska då 
framstå inte bara som ökade kostnader 
utom också som de märkligheter de är; 
mer eller mindre komplicerade kemika-
lier, framtagna ur månghövdad forsk-
ning, som hos mycket sjuka människor 
leder till bot eller längre liv.

”Sammantaget etablerar dessa studier 
CDK4/6 som ett nytt mål-protein för 
cancerbehandlingar.”
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”Det vetenskapliga 
underlaget är idag 
tillräckligt stort för 
att säga att förekomst 
av genetisk makro- 
och mikroheterogenitet 
förekommer i flertalet 
typer av maligna 
solida tumörer.”
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Solida högmaligna tumörer 
utvecklar regelmässigt resis-
tens mot målstyrd terapi. 
Att hitta orsaken till denna 
resistens bör prioriteras lika 
högt som att söka nya mål-
styrda behandlingar. Kan 
tumörcellsheterogenitet 
vara den målstyrda behand-
lingens akilleshäl? David 
Gisselsson, Universitets-
lektor i molekylär patologi, 
Lunds Universitet Specialist-
läkare, Klinisk Patologi, 
Region Skåne, resonerar 
nedan om saken.

Individualiserad terapi och målstyrd 
behandling har blivit ledord i modern 
onkologi. Parallellt har dessa uttryck 

blivit nyckelbegrepp inom cancerforsk-
ning och det är idag svårt att hitta något 
större projekt inom cancerbiologi som 
inte syftar till att i slutändan hitta ett 
nytt behandlingsmål, i regel en molekyl 
som läkemedel kan riktas mot. Men, 
principiellt sett, hur lovande är egentli-
gen den nya målstyrda behandling som 

många av oss vurmar för? Är den inslag-
na vägen en säker riktning mot förbätt-
rad överlevnad för cancerpatienter?

Den nuvarande trenden med mål-
styrd terapi fick sitt tydligaste genom-
slag för mer än 15 år sedan när tyrosin-
kinashämmaren imatinib visade sig vara 
en effektiv behandling mot kronisk my-
eloisk leukemi (KML). Denna sjukdom 
karakteriseras av en specifik kromosom-
translokation (delar av kromosomer som 

byter plats med varandra), vilket leder 
till oreglerad aktivitet av tyrosinkinaset 
ABL. Imatinib hämmar selektivt detta 
kinas. Framgången med imatinib står 
sig ännu idag och långtidsöverlevnad för 
KML-patienter under imatinibbehand-
ling ligger enligt vissa studier väl över 
80%.1 

Självklart väcktes hoppet om att lik-
nande, målstyrd behandling skulle kun-
na göra en stor skillnad även vad gäller 
våra vanligaste och dödligaste cancerfor-
mer, de maligna solida tumörerna. Dess-
värre har så inte blivit fallet. Trots att ett 
antal molekylärt målstyrda läkemedel, 
främst monoklonala antikroppar (anti-
kroppar som ursprungligen kommer 
från en och samma cell, en klon) och 
småmolekylära tyrosinkinashämmare, 

finns att tillgå mot främst lungcancer, 
koloncancer och melanom. Förvisso har 
upprepade studier visat signifikant ef-
fekt på överlevnadstid, i regel i storleks-
ordningen några månader till ett par år.2 
Men till skillnad från vid KML uppnås 
ytterst sällan en varaktig effekt under 
längre tid. I stället utvecklar regelmäs-
sigt solida högmaligna tumörer resistens 
mot målstyrd terapi som gör behand-
lingen effektlös. 

Modern målstyrd terapi - 
från hopp till besvikelse
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VIKTIGT FÖRSTÅ BAKGRUNDEN TILL 
RESISTENS MOT MÅLSTYRD TERAPI
Att förstå bakgrunden till denna resis-
tens måste prioriteras lika högt som att 
finna nya målstyrda terapier. Först när vi 
kan tackla detta problem i grunden kan 
den målstyrda behandlingen bli att pa-
radigmskifte för cancervård i stort.

Vad är det då som gör att tyrosinki-
nashämmare fungerar så mycket sämre 
vid flertalet maligna solida tumörer än 
vid KML? En avgörande skillnad dem 
emellan är att de neoplastiska cellerna 
vid KML (kronisk fas) är tämligen ho-
mogena, med rearrangemang av ABL1-
genen som gemensam nämnare. I kon-
trast till detta förekommer i regel en slå-
ende stor heterogenitet mellan de cancer-
celler som bygger upp en högmalign so-
lid tumör. 

Att morfologisk heterogenitet (pleo-
morfism) är ett signum för cancer har 
varit känt ända sedan begreppet neopla-
si myntades av Rudolf Virchow för mer 
än 150 år sedan. Men det är först med de 
senaste molekylärgenetiska metoderna, 
såsom next generation sequencing 
(NGS), som vi nu kan börja förstå vad 
tumörcellsheterogenitet egentligen inne-
bär ur ett cellbiologiskt såväl som ur ett 
kliniskt onkologiskt perspektiv.

RESISTENSUTVECKLING I LJUSET AV 
TUMÖRCELLSHETEROGENITET
Optimal effekt av målstyrd behandling 
på en enskild tumör bygger i teorin på 
att minst två förutsättningar är uppfyll-
da:

- Det stora flertalet, helst alla, cancer-
celler uttrycker målmolekylen i aktiv 
form. Exempel från klinisk rutin är på-
visande av EGFR-mutationer i lungcan-
cer, där ett positivt fynd (påvisad muta-
tion) utgör indikation för behandling 
med EGFR-hämmare. Finns det inte en 
aktiverande mutation i det stora flertalet 
tumörceller gör behandlingen ingen 
nytta.

- Målmolekylens aktivitet är en förut-
sättning för cancercellernas fortsatta 
tillväxt. Detta kan exemplifieras med 
mutationer av RAS-generna i kolorektal-
cancer där fynd av aktiverande mutation 
kontraindicerar behandling med EGFR-
blockerare. Tumörer där flertalet ne-
oplastiska celler bär sådana mutationer 

svarar inte markant på riktad behand-
ling eftersom tillväxten är oberoende av 
EGFR-stimulering.

Dagens molekylära patologi syftar till 
stor del till att utvärdera dessa två förut-
sättningar i olika tumörformer. De algo-
ritmer som används och exemplifieras 
ovan är logiska utifrån det vetenskapliga 
underlag vi har idag. Samtidigt bygger 
hela förfarandet på två outforskade pre-
misser, nämligen1 att den påvisade mu-
tationen finns i alla tumörceller samt 
att2 inga ytterligare mutationer finns i 
några cancerceller som gör den signalväg 
som angrips överflödig. Om inte dessa 
kriterier är uppfyllda är resistensutveck-
ling över tid en överhängande risk (Figur 
1). Det finns idag ingen klinisk analys 
som kan garantera att dessa premisser är 
uppfyllda hos varje patient. 

Samtidigt anhopas just nu vetenskap-
liga studier som visar på en omfattande 
genetisk heterogenitet mellan tumörcel-

ler i flertalet cancerformer. Man måste 
då ställa sig frågan om premisserna 
verkligen gäller. Är det regel eller un-
dantag att alla tumörceller bär det mo-
lekylära mål som en behandling riktas 
mot? Är aktivitet av målmolekylen verk-
ligen en förutsättning för alla tumörcel-
lers tillväxt? Kanske kan tumörcellshe-
terogenitet vara en del av förklaringen 
till att målstyrd terapi idag har så kort-
varig effekt på solida maligna tumörer.

TUMÖRCELLSHETEROGENITET - HUR 
STORT ÄR PROBLEMET?
Färska studier visar tydligt att tumör-
cellsheterogenitet kan ha betydelse för 
kliniskt behandlingssvar. Detta gäller 
inte bara de vanliga cancerformerna hos 
vuxna utan även solida tumörer hos 
barn. Problemet har kartlagts i två stör-
re studier publicerade under våren 2015. 

McGranahan och medarbetare under-
sökte data från DNA-sekvensering från 

HETEROGEN TUMÖRSCELLSPOPULATION MED DELVIS SKILDA CELL-
POPULATIONER

Figur 1. En genetiskt heterogen tumörcellspopulation är uppbyggd av flera, klonalt besläktade 
men ändå genetiskt delvis skilda cellpopulationer. Genetiskt heterogena cellpopulationer kan 
sluta att svara på riktad behandling om en viss subklon (röda cirklar) antingen saknar målmole-
kylen och/eller är oberoende av den för sin tillväxt. Behandlingen innebär i så fall klonal selektion 
för resistenta celler som över tid tar över tumörparenkymet och kan spridas vidare i patienten.
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2694 tumörer fördelade över nio vanliga 
cancertyper hos vuxna.3 Syftet var att ta 
reda på hur ofta de så kallade “driver”-
mutationer, som den målstyrda behand-
lingen oftast riktas mot, är subklonala, 
det vill säga förekom endast i en del-
mängd av cancercellerna i varje tumör. 
Man fann härvid att flertalet sådana mu-
tationer kunde vara subklonala i en an-
del av patienterna, vilket skulle försäm-
ra utsikterna för målstyrd behandling. 
Mutationerna inkluderade kända be-
handlingsmål som muterad EGFR i 
lungcancer och BRAF i melanom. Emel-
lertid kunde man endast påvisa sådan 
subklonalitet av målmutationer i några 
procent av alla de undersökta tumörer-
na. Samtidigt använde sig denna studie 
av extremt hårda gränsvärden för att 
inte överskatta subklonalitet och samt-
liga analyser gjordes på publik, retro-
spektiv data. Möjlighet att gå in i vidare 
detalj i enskilda fall saknades. Exempel-
vis gjorde man inga analyser av multip-
la prover från samma patients tumörcel-
ler. Inte heller studerades större kromo-
somförändringar utan endast sek-
vensmutationer.

Den andra nyligen publicerade stu-
dien som brett syftade till att katalogi-
sera tumörcellsheterogenitet inriktades 
på maligna tumörer hos barn. Dessa har 
i regel betydligt färre mutationer än tu-
mörer hos vuxna och har därför betrak-
tats som mer genetiskt stabila. Studien 
av Holmquist Mengelbier och Karlsson 
kartlade två olika typer av genetisk he-
terogenitet i barntumörer (Figur 2).4 Dels 
makrovariation, genetiska skillnader 
mellan tumörbiopsier tagna på olika lo-
kaler och/eller vid olika tidpunkter, hos 
en och samma patient. Dels mikrovaria-
tion, vilket motsvarar genetisk variation 
inom en och samma biopsi. Mikrovaria-
tion är därmed ekvivalent med den typ 
av subklonalitet som undersöktes av 
McGranahan. Något förvånande påvisa-
de studien att makrovariation var all-
mänt förekommande efter att barntumö-
rer utsatts för cellgiftsbehandling. Den 
påvisade variationen utgjordes främst av 
skillnader i kopietalet för hela kromoso-
mer eller större kromosomsegment och 
påträffades såväl när olika delar av sam-
ma tumör jämfördes som när primärtu-
mör jämfördes med fjärrmetastas eller 
lokalrecidiv. Slutligen eftersöktes mikro-
variation i en konsekutiv serie av Wilms 

tumör, den vanligaste njurtumören hos 
barn. Mikrovariation vad gäller större 
kromosomsegment påträffades i knappt 
hälften av fallen (20/44) och visade sig 
vara en oberoende prediktiv faktor för 
återfall och död efter cellgiftsbehandling. 
Barn vars tumörer inte hade någon mät-
bar genetisk variation hade en utmärkt 
prognos efter cellgiftsbehandling. 

Sålunda förefaller tumörcellsheteroge-
nitet vara ett tämligen vanligt fenomen 
som kan ha implikationer både för mål-
styrd behandling och för prognos i vissa 
cancerformer.

PREDIKTIV TESTNING I LJUSET AV 
TUMÖRCELLSHETEROGENITET
För att förstå hur vi skall hantera feno-
menet tumörcellsheterogenitet i praktisk 
molekylär patologi och onkologi krävs 
riktade studier av just de gener som idag 
testas kliniskt för prediktion av behand-
lingseffekt. Sådana studier är tämligen få 
och motsäger delvis varandra. 

En av de äldsta prediktiva gentesterna 
är mätning av antalet kopior av HER2-
genen i bröstcancer. Starkt ökat antal ko-
pior (amplifiering) av genen indikerar där 
behandling med trastuzumab. Trots att 
såväl gentest som läkemedel funnits i 
många år, är ganska litet känt om i vil-
ken utsträckning HER2-amplifiering 
kan variera inom en bröstcancer. Enligt 
vissa studier uppvisar upp till 40% av 
bröstcancerfall olika subkloner som har 
ett sinsemellan annorlunda mönster i ko-
pietalet av HER2-genen.5 Heterogenitet 
med avseende på HER2-amplifiering 
inom en tumör har också associerats med 
sämre svar på trastuzumab.6 HER2-sta-
tus kan också skilja sig mellan primär-
tumör och lymfkörtelmetastaser, varför 
HER2-värdering av metastaser bör över-

OLIKA TYPER AV GENETISK HETEROGENITET I SOLIDA TUMÖRER.

Figur 2. Makrovariation innebär skillnader detekterade mellan tumörbiopsier som skiljs åt anato-
miskt och/eller tidsmässigt, exempelvis mellan olika delar (P1 och P2) av en primärtumör (P) eller 
mellan primärtumör och metastas (M). Mikrovariation innebär att flera genetiskt skilda subkloner 
kan påvisas i en enda tumörbiopsi. Om detta i sig innebär att subklonerna ligger i histologiskt 
skilda områden eller om dess celler blandas med varandra är för det mesta oklart av metodolo-
giska skäl.

”Att kartlägga feno-
menet bättre är nöd-
vändigt för att vi 
skall finna hållbara 
strategier mot resis-
tensutveckling vid 
målstyrd behandling 
av maligna tumörer.”

••• heterogenitet
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vägas för patienter med spridd sjukdom 
och HER2-negativ primärtumör.7 

I ventrikelcancer förefaller heterogeni-
tet i HER2-status inom primärtumörer 
vara än mer utbredd och enligt, i alla fall 
en studie, föreligga i en majoritet av fal-
len.8 Data från större studier behöver al-
stras för att kliniska riktlinjer för hante-
ring av heterogenitet i HER2-status skall 
kunna skapas på vetenskaplig grund.

I lungcancer (främst adenocarcinom) 
testas idag företrädesvis för strukturella 
rearrangemang av ALK-genen samt för 
mutationer i EGFR-genen. Testning sker 
idag på både histologiskt material (biop-
sier/excisioner) och cytologiska preparat. 
Vad gäller ALK-rearrangemang utgör 
fluorescens in situ hybridisering “golden 
standard”-metod, ibland med immuno-
histokemisk detektion av ALK-protei-
nuttryck som screeningmetod och/eller 
komplement. Nyligen publicerade data 
vad gäller ALK-rearrangemang påvisat 
med FISH visar på att det i excisionsma-
terial föreligger en ganska liten variation 
i ALK-status för cellerna inom en och 
samma tumör.9 Emellertid påvisades en 
slående diskrepans mellan ALK-status 
på biopsimaterial och excisioner. Hälften 
av de ALK-positiva fallen missades vid 
undersökning av biopsier. Cytologiskt 
material utvärderades inte. Det skall be-
tonas att endast ett litet antal prover 
analyserades (totalt 20 patienter), men 
om resultaten kan reproduceras i ett 
större material skulle det innebära att 
rutiner för testning av ALK-status kom-
mer att behöva ändras radikalt eftersom 
biopsimaterial då ej avspeglar situatio-
nen i majoriteten av tumörcellerna. Om 
resultaten beror på metodologiska pro-
blem eller på äkta tumörcellsheterogeni-
tet kan inte i nuläget avgöras. 

Att äkta heterogenitet kan föreligga i 
ALK-status stärks dock av en fallrapport 
av en patient som debuterade med EG-
FR-muterad ALK-negativ lungcancer, 
som i ett senare skede av sjukdom blev 
ALK-rearrangerad.10 En förändring av 
ALK-status över tid har även visat sig 
vara tämligen vanligt förekommande 
vad gäller de mutationer av ALK som ses 
i barntumören neuroblastom. Här har 
man med mycket djup sekvensering re-
trospektivt påvisat små ALK-muterade 
kloner som ej detekterades med vanliga 
metoder vid debuten av sjukdomen. Så-
dana kloner kan sedan helt komma att 

dominera tumörmassan vid återfall.11 Att 
testa för ALK-status mer än en gång, för 
att följa olika skeden av en tumörsjuk-
dom och överblicka olika anatomiska lo-
kaler, kan alltså anses ha ett visst veten-
skapligt underlag. Men hur diskrepant 
ALK-status över olika lokaler och tid-
punkter skall hanteras kliniskt är än så 
länge oklart. 

Även vad gäller EGFR-mutationer 
har heterogenitet inom maligna lungtu-
mörer påvisats, detta i en frekvens mel-
lan 14% och 27% av patienterna.12 Med 
djup sekvenseringsteknik har det nyli-
gen också framkommit ett samband 
mellan hög andel tumörceller med EG-
FR-mutation och behandlingssvar på ty-
rosinkinashämmare.13 I linje med detta 
har man funnit ett bättre behandlings-
svar hos lungcancerpatienter med EG-
FR-mutation påvisad i både primärtu-
mör och lymfkörtelmetastas, jämfört 
med när primärtumören varit positiv 
men metastas negativ för mutationen.14 
Även dessa studier antyder alltså att det 
föreligger äkta tumörcellsheterogenitet 
inklusive såväl makro- som mikrovaria-
tion snarare än metodologiska svagheter 
i mutationsanalyserna. Detta stöds av 
breda sekvenseringsanalyser av lungcan-
cer som påvisat en generellt hög grad av 
genetisk tumörcellsheterogenitet i denna 
cancerform.15

För de behandlingsprediktiva muta-
tioner i RAS-generna som regelmässigt 
undersöks vid spridd kolorektalcancer är 
bilden liknande den för EGFR i lung-
cancer. De flesta tumörer som är positiva 
för KRAS- eller NRAS-mutation upp-
visar förändringen i majoriteten av tu-
mörcellerna. Men det föreligger ändå en 
andel patienter med uttalad mikrovaria-
tion, där en låg andel RAS-muterade 
celler medför bättre svar på anti-EGFR-
behandling.16 Vidare har det påvisats 
makrovariation i form av diskrepans i 
KRAS-status mellan olika regioner av 
primärtumörer hos upp till 50% av fal-
len,17 samt mellan primärtumör och me-
tastas hos upp till ca 30% av patienter-
na.18,19 Dock varierar siffrorna för andelen 
heterogena tumörer starkt mellan stu-
dier, sannolikt beroende både på skif-
tande metodik och vävnadskvalitet. Det 
är lätt att genom undermåligt material-
urval skapa en falsk diskrepans mellan 
olika tumörlokaler. 

Felkällor av denna typ har diskuterats 
i mycket hög grad vad gäller en annan 
mutationsanalys, nämligen den behand-
lingsprediktiva testningen av BRAF-
mutationer vid malignt melanom. Där 
indikerar fynd av aktiverande V600-mu-
tation behandling med den specifika ty-
rosinkinashämmaren vemurafenib. Till 
skillnad från situationen i lung- och ko-
loncancer har det här ivrigt debatterats i 
vilken mån makro- eller mikro-variation 
för BRAF-mutationer överhuvudtaget 
förekommer.20 Flera studier talar för att 
makrovariation mellan olika lymfkörtel-
metastaser och mellan primärtumör och 
metastas är mycket sällsynt (<7% av pa-
tienterna). Variationen är eventuellt stör-
re (upp till 25%) om man jämför pri-
märtumör med metastaser till hud eller 
hjärna.21,22 Eventuellt kan även mikrova-
riation i primärtumörer föreligga.22 Det 
finns minimal/obefintlig data om de kli-
niska konsekvenserna av tumörcellshe-
terogenitet för patienter med malignt 
melanom. 

SAMMANFATTNING
Det vetenskapliga underlaget är idag 
tillräckligt stort för att säga att före-
komst av genetisk makro- och mikrohe-
terogenitet förekommer i flertalet typer 
av maligna solida tumörer, såväl hos 
barn som hos vuxna. I en andel av fallen 
inkluderar denna heterogenitet mutatio-
ner som förutsäger behandlingssvar och/
eller prognos. Emellertid är fenomenet 
alltför litet utforskat för att vi idag skall 

”Att förstå bakgrun-
den till denna resis-
tens måste priorite-
ras lika högt som att 
finna nya målstyrda 
terapier. Först när vi 
kan tackla detta pro-
blem i grunden kan 
den målstyrda be-
handlingen bli att pa-
radigmskifte för can-
cervård i stort.”
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ta ställning till hur och i vilken ut-
sträckning det skall tas hänsyn till i be-
handlingsprotokoll. Kunskap om gene-
tisk heterogenitet kan dock redan idag 
hjälpa oss att förstå diskrepanser i mu-
tationsstatus i tumörprover från en och 
samma patient. Att kartlägga fenomenet 
bättre är nödvändigt för att vi skall fin-
na hållbara strategier mot resistensut-
veckling vid målstyrd behandling av 
maligna tumörer.
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Alla finns med på tåget, för att uttrycka det så enkelt 
som möjligt. Nu har vi utvecklat ett arbetssätt där 
vi involverar de läkarspecialiteter som krävs för bäs-

ta möjliga omhändertagande. Tidigare jobbade vi lite snä-
vare med fokus på onkologer och kirurger, säger Thorbjörn 
Sakari, överläkare i kirurgi och sektionsledare för kolorektal 
cancer.

Tillsammans med Skåne hamnade Gävleborg i topp i 
Svenska kolorektalcancerregistrets nationella jämförelse och 
Cancerfondens kartläggning.

Ett antal parametrar har vägts ihop till en tabell där Gäv-
leborg redovisar goda resultat för vård och behandling, bland 
annat när det gäller medianväntetiden för patienten på 47 
dagar från remiss till behandlingsstart.

150 NYA PATIENTER PER ÅR
När vi träffar Thorbjörn Sakari på sjukhuset i Gävle är han 
mån om att framhålla hela teamets arbetsinsats.

-Vi är sju kirurger i Gävle och Hudiksvall som opererar 
den här patientgruppen och för Gävleborgs del handlar det 
om drygt 150 nya patienter per år. Men i ett förbättringsper-
spektiv handlar det om detaljer och åter detaljer, på en massa 
olika nivåer av processen, fram till behandlingsstart.

Med veckovisa MDT-konferenser som bas har Landstinget 
Gävleborg tydligare strukturerat vården av patienter med 
tjock- och ändtarmscancer.

Berörda onkologer, kirurger, patologer, radiologer samt 
kontaktsjuksköterskor samlas för terapidiskussioner. Läkar-
kollegor från Hudiksvall och specialister från universitets-
sjukhus kan också smidigt delta via länk.

-Det är det jag menar med att alla finns med på tåget på 
ett annat sätt än tidigare. Och det gäller inte bara inom sjuk-
husets väggar utan vi har medvetet arbetat mer utåtriktat 
mot primärvården för att skapa ett bra samarbete med famil-
jeläkarna. Det  bidrar till ett bättre totalt omhändertagande 
av våra patienter som har sin doktor på hälsocentralen som 
första läkarkontakt i  processen, säger Thorbjörn Sakari och 
fortsätter:

-Vi känner oss mycket nöjda med det här sättet att arbeta. 
Det bidrar till att kvalitetssäkra hela vårdkedjan. MDT ger 
oss en komplett genomgång av varje patient och utifrån det 
kan vi fatta beslut om fortsatt handläggning med tydliga ru-
tiner för om vi själva ska operera eller i enstaka, komplicerade 
fall remittera patienten till universitetssjukhus, säger Thor-
björn Sakari.

CENTRALISERING TILL TVÅ SJUKHUS
På frågan om när förändringsarbetet inleddes bollar Thor-
björn Sakari över till sin företrädare som sektionsledare, Jörn 
Holm.  Holm har egentligen gått i pension men tjänstgör 
ändå en hel del som kirurg vid Gävle sjukhus.

-Man kan nog säga att det kom igång naturligt med den 
nya organisation som följde av att sjukhuset i Sandviken tap-
pade akutsjukvården 1997. Det fick oss att tänka i nya banor 
och efter det har förändringar skett i många små steg. De 
första åren låg stort fokus på att korta ledtiderna i vårdkedjan 

Omorganisering av vården ger 
TOPPRESULTAT I GÄVLEBORG
Ett ständigt förbättringsarbete har gett resultat. Landstinget Gävleborg har klättrat till en 
topplacering i nationella jämförelser för behandling av ändtarmscancer. Att se över rutiner 
och patientflöden, ökad samverkan inom hela landstinget och centralisering av kirurgi till 
Gävle sjukhus har varit framgångsfaktorer.

Kirurgen Thorbjörn Sakari har som sektionschef lett förbättrings  -
arbetet inom Landstinget Gävleborg för behandling av ändtarmscancer.

••• kliniken i fokus
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och där tycker jag det är fantastiskt hur långt vi har nått, sä-
ger Jörn Holm.

Jämfört med flera andra glesbygdslän har centraliseringen 
av slutenvården varit ganska påtaglig i Gävleborg. Förutom 
Sandvikens sjukhus har stora neddragningar skett vid Bollnäs 
sjukhus, bland annat akutkirurgin 2002. Kvar finns Gävle och 
Hudiksvall som kompletta sjukhus i ett län med omkring 280 
000 invånare, där framför allt den norra delen (Hälsingland) 
har glesbygdskaraktär. Sedan några år drivs Bollnäs sjukhus 
på entreprenad av Aleris. Patienter med kolorektal cancer från 
södra Hälsingland skickas på remiss till Gävle sjukhus.

-För några år sedan gjordes en uppdelning som innebär att 
all ändtarmscancer i Gävleborg handläggs i Gävle. Det rör 
sig om ett 50-tal nya diagnoser per år. Hudiksvalls sjukhus 
ansvarar för ett 40-tal nya patienter med tjocktarmscancer 
årligen och motsvarande antal för Gävle sjukhus är omkring 
70 patienter, berättar Thorbjörn Sakari. 

Det handlar om en avvägning mellan närheten till vård 
och att kunna bygga upp vårdteam med mycket erfarenhet 
av ett visst ingrepp. 

-För oss känns det som en rimlig uppdelning. Även i Gäv-
leborg har det varit en del diskussion kring detta, men jag 
upplever att det ändå växt fram en acceptans för den här or-
ganisationen, säger Thorbjörn Sakari. 

TILL AKADEMISKA ELLER KS
Vissa patienter remitteras till Akademiska i Uppsala eller KS 
i Stockholm. Det gäller bland annat vid spridd coloncancer 
med lung- och levermetastaser.

Jörn Holm, kirurg och tidigare sektionschef, pekar på organisatoriska förändringar av slutenvården som en faktor bakom det nya arbetssättet 
med ökad samverkan.

”Det är en svår av  -
vägning mellan närheten 
till vård och att kunna 
bygga upp vårdteam med 
mycket er farenhet av ett 
visst ingrepp.”
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Yvonne Söderlind är en av flera kontaktsjuksköterskor med 
uppgift att finnas tillgänglig för patienterna. Med 20 års er-
farenhet vid sjukhuset har hon upplevt stora förändringar.

-Allt var mer stöpt i samma form tidigare. Nu övervägs 
olika behandlingsalternativ professionellt och noggrant. Vi 
har också resurser att ge ett bra omhändertagande nu.  Vi 
fungerar som kontakt och samtalspartner för patienter som 
känner oro och har en massa frågor, säger Yvonne Söderlind.

Enligt onkologen Marie Zajicova finns ett samarbetsklimat 
som utmärker Gävle sjukhus.

-Jag märker det väldigt tydligt när jag ser hur det fungerar 
vid andra sjukhus. Här finns det inte bara ett bra samarbete 
mellan onkologer och kirurger, utan det är naturligt med 
både rutiner och informella kontakter med andra specialist-
läkare. Det är en väldigt kreativ miljö som stimulerar till att 
hela tiden bli bättre och jag tror också att det bidrag till att 
skapa en bra utbildningsmiljö för underläkare, säger Zajo-
cova.

Yvonne Söderlind är en av flera kontaktssjuksköterskor vid sjukhuset i 
Gävle med uppgift att vara tillgängliga för cancerpatienter.

Marie Zajicova, onkolog vid Gävle sjukhus.
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Vi tar hissen nedåt några våningar i 
sjukhuset för att titta på det videokon-
ferensrum som är bas för MDT-möten. 
Det är inte utan stolthet som röntgenlä-
karen Stig Wallgren visar de tekniska 
möjligheterna för att tillsammans ta del 
av undersökningsfynd.

-Magnetkameraröntgen, datortomo-
grafi och andra fynd ger en komplett 
bild av en patients tillstånd. Det känns 
lite som en revolution att kunna sitta ner 
med kollegor och komma fram till ett 
beslut, säger Stig Wallgren.

Rent operationstekniskt har föränd-
ringarna inte varit särskilt stora, även 
om det blivit något vanligare med lapa-
roskopi. Det är istället rutiner och sam-
verkan som lagt grund för framstegen i 

Gävleborg, betonar Thorbjörn Sakari. 
Han fortsätter:

-Sammantaget gör det att vi känner 
oss väl förberedda när standardiserade 
vårdförlopp nu införs inom kolorektal 
kirurgi.

HOPPAS PÅ ALLMÄN SCREENING
I en framtid hoppas Torbjörn Sakari att 
Landstinget Gävleborg kan bygga vidare 
på den screening som erbjuds 60-åringar 
till ett permanent screeningprogram för 
tidig upptäckt av kolorektal cancer.

Röntgenläkaren Stig Wallgren tycker att den tekniska utvecklingen för terapidiskussioner varit fantastisk och bidragit till ökad samverkan 
mellan olika läkarspecialiteter.

”I en jämförelse mellan ändtarms- och 
tjocktarmskirurgi är ändtarm generellt 
mer komplicerad. Det finns en utveck-
ling mot att landstingen centraliserar 
de ingreppen och låter tjocktarmscan-
cer handläggas mer lokalt vid mindre 
sjukhus. ”
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Vilka förbättringsområden behöver ni jobba med?
-Egentligen allt. Det måste alltid finnas en ambition att nå 

ännu längre inom de områden där vi gjort framsteg. En punkt 
där vi absolut måste bli bättre är väntetiderna för endosko-
piska undersökningar som har stor betydelse för diagnostik, 
säger Thorbjörn Sakari.

Att organisationen av kolorektal cancer är känslig visar 
både debatten i olika landsting och nationellt. I Västernorr-
lands läns landsting har exempelvis ett principbeslut om att 
handlägga tjocktarmscancer vid färre sjukhus ännu inte verk-
ställts efter protester och farhågor vid Sollefteå sjukhus, som 
är landstingets minsta, för att det kan påverka sjukhuset som 
helhet negativt.

Specialitets- och patientföreningar driver på nationell nivå 
uppfattningen att operationerna bör centraliseras. Tarm-, uro- 
och stomiförbundet, ILCO, hänvisar bland annat till interna-
tionell forskning om att ett sjukhus behöver 200 nya fall av 
kolorektal cancer årligen för att upprätthålla personalens kom-
petens. De volymerna har endast två svenska sjukhus, enligt 
ILCO. Ytterligare 13 sjukhus når upp till en nivå på minst 100 
operationer.

Även statens särskilda utredare om framtidens högspecia-
liserade vård har pekat på ett samband mellan volymer och 
vårdkvalitet. För kolorektal kirurgi hänvisar utredaren till en 
studie från Västmanland, publicerad 2009. Studien pekar på 
samband mellan centralisering och ökad överlevnad och mins-
kad risk för reoperationer.

ILCO är kritisk mot att SKL börjar i ”fel ände” och försöker 
centralisera cancervård vid ovanliga diagnoser, istället för att 
börja med relativt vanliga diagnoser som tjock- och ändtarms-
cancer.

TREND ATT CENTRALISERA ÄNDTARMSCANCER
Enligt en kartläggning av Svensk förening för kolorektal ki-
rurgi (SFKRK) sticker inte Sverige ut nämnvärt i ett interna-
tionellt perspektiv. Det finns länder med mer decentraliserad 
handläggning, med Schweiz som det mest extrema exemplet, 
men också länder där centraliseringen varit tydligare. Där har 
en starkare statlig styrning av hälso- och sjukvård varit en 
grundläggande faktor.

SFKRK har också konstaterat att centraliseringen i Sve-
rige fått extra fart genom bildandet av regionala cancercentra.

-Det är egentligen omöjligt att ange någon idealisk nivå 
för hur långt det är rimligt att centralisera. Vinsterna i vård-
kvalitet genom att specialisera måste vägas mot att det blir 
svårare för mindre sjukhus att rekrytera och klara akutsjuk-
vård när man förlorar kirurgisk kompetens, säger Henrik 
Thorlacius, ordförande för SFKRK.

I en jämförelse mellan ändtarms- och tjocktarmskirurgi är 
ändtarm generellt mer komplicerad. 

-Det finns en utveckling mot att landstingen centraliserar 
de ingreppen och låter tjocktarmscancer handläggas mer lo-
kalt vid mindre sjukhus. Det är möjligt att det är rätt väg att 
gå. Säger Henrik.

Thorbjörn Sakari lyfter fram personalens engagemang som en viktig förklaring till att Landstinget Gävleborg visar goda resultat inom 
kolorektal cancer.

TEXT: FREDRIK MÅRTENSSON
FOTO: JEANETTE HÄGGLUND
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För varje tänkande människa som får information av sin 
läkare att cancern inte går att bota infinner sig frågan 
”Hur lång tid har jag kvar?”. Inte sällan är själva can-

cerinformationen så omtumlande och bedövande att patienten 
inte kan ställa frågan då beskedet ges, men förr eller senare 
uppkommer den alltid. Vissa patienter kan sedan formulera 
frågan i klara ord, medan andra inte vågar fråga rent ut efter-

som de är rädda för svaret. Kanske lindar de då in frågan i 
omskrivningar, men en någorlunda erfaren cancerläkare för-
står emellertid att frågan finns där. Hen vet dessutom att 
svaret inte kan, och inte får, ges i exakta antal dagar eller 
månader utan kräver ett mer nyanserat svar. Samtidigt är det 
näst intill ohederligt att säga ”det kan ingen veta” eftersom 
det för patienten är en avgörande fråga. Läkaren har dessutom 
både kunskap och erfarenhet som kan bidra till en realistisk 
bedömning. 

Hur l ång tid har jag     

En fråga som hör till de svåraste att svara 
på. Men också kanske den viktigaste när 
en människa har fått beskedet obotlig 
cancer. Den måste besvaras, men hur?  
Ledorden är ”man ska göra gott och inte 
skada.” Åke Andrén-Sandberg, över -
läkare, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska 
universitetssjukhuset, Huddinge, reflek -
terar kring frågan och delar med sig av 
en lång yrkes erfarenhet.

EN VETTIG FRÅGA
Om jag själv fick cancer, eller om någon av mina närmast an-
höriga fick obotlig cancer, är det självklart att prognosen vore 
en av de viktigaste frågor jag skulle vilja ha svar på för att  
kunna planera den återstående tiden av livet. Jag skulle ha 
stor förståelse för att ingen kan säga på veckan hur lång tid 
jag hade kvar, men jag skulle vilja veta om det rör sig om ett 
fåtal månader, ett eller flera år. Frågan är vettig. Det är intel-
lektuellt ohederligt att helt avstå från att svara även om man 

••• etik
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   kvar, doktorn?
inte kan ge precisa besked. Så som jag tänker för egen räk-
ning, så tänker även andra. Det innebär att man måste ge ett 
genomtänkt svar och betänka att det skall vara för patientens 
bästa.

Samtalet är sällan lätt och det gäller att komma ihåg att 
det är patienten som är uppdragsgivaren. Inte läkaren. Den 
senare kan ha vilka väl genomtänkta principer som helst, men 
dessa kan ändå behöva vika för en patients speciella behov. 
Inga patienter är helt lika, och vissa skiljer sig mycket från 

det vanliga. Att göra gott och att inte skada är nästan alltid 
viktigare än att hålla på andra teoretiska principer.

En ytterligare aspekt är att läkaren tycker att det är obe-
hagligt både att tala om för patienten när vederbörande skall 
dö och att ge besked som är osäkra. I vår utbildning och i 
livets hårda skola har vi förstått att det kan vara bättre att 
hålla tyst än att ge sig in på spekulationer som man inte kan 
stå för. Gång efter annan ser vi också på kvällstidningarnas 
löpsedlar ”doktorn gav mig bara x månader kvar att leva, och 

  onkologi i sverige nr 4 – 15   73



74   onkologi i sverige nr 4– 15

••• etik

här står jag nu y månader senare”, vilket vittnar om de en-
skilda fall där ett exakt besked varit fel på mer än ett sätt. 
Dessvärre är det omvända inte ovanligt heller, det vill säga 
att läkaren uttryckt förhoppningen om att en tumörsjukdom 
sannolikt kan botas eller att man åtminstone kan räkna med 
en betydande överlevnadstid, men patienten försämras snabbt. 
Både patienten och de anhöriga känner sig lurade av läkaren. 
När det gäller den enskilda patientens överlevnadstid kan vi 
aldrig veta något exakt. Trots det är det oftast mer oprofes-
sionellt att inte säga något alls än att förklara hur man skall 
tänka.

PATIENTENS SITUATION
Som läkare måste man alltid påminna sig om den maktsi-
tuation som råder. Läkaren har kunskapen, erfarenheten och 
är den som bestämmer vad som skall utredas och behandlas. 
Patienten däremot har bara fragmentariska erfarenheter och 
oftast ingen verklig kunskap alls utan är helt utlämnad till 
läkarens goda vilja. Det är lätt att som läkare bli alltför pa-
triarkalisk i svaren på frågan. Den andra extremen är emel-
lertid heller inte rimlig, nämligen att låta patienten bestäm-
ma vad och hur en diskussion skall föras. Patienten har inte 
det underlag som behövs, och riskerar dessutom att panikar-
tat ta fram extrema synpunkter eller på annat sätt poängtera 
fakta som leder till ensidiga (dåliga) beslut. Som cancerläkare 
är det extra viktigt att empatiskt försöka sätta sig in i patien-
tens tanke- och uttryckssätt. Läkaren skall vara patientens 
läkare och advokat på samma gång. 

Ur min egen erfarenhet från en skånsk universitetsklinik 
kan jag erinra mig akademiker som ville ha varenda liten in-
formationsdel som jag kunde prestera, och helst mer än det, 
medan trygga skånska lantmän inte ville veta av sådan infor-
mation över huvud taget; ”Det får bli som det bli, det får 
doktorn sköta.” Att kunna uppfatta vilken information pa-
tienten önskar och ge den på ett rimligt sätt är således en 
viktig uppgift och något som tar många år att lära sig. Dess-
utom måste cancerläkaren förstå att även när han eller hon 
gjort sitt allra bästa så blir det fel ibland ändå. Det kan bli fel 
därför att läkaren missuppfattade situationen eller använde fel 
ord, eller på grund av att patienten använder läkaren som syn-
dabock. Det är aldrig läkarens fel att en patient drabbats av 
cancer, men det kan ändå vara en bra lösning att läkaren får 

stå som representant för allt elände och låta patienten eller de 
anhöriga få ur sig sin frustration. Att klara av det är ett teck-
en på professionalitet.

Ett problem när patienten ställer den raka frågan ”Hur 
lång tid har jag kvar?” är att oftast vill vederbörande både ha 
ett sant och ett bra svar samtidigt. Sant i den betydelsen att 
läkaren verkligen gör sitt bästa för att ge ett så korrekt svar 
som möjligt, och bra i så mån att patienten i svaret får en stor 
siffra. En eller ett fåtal månader duger inte. Det skall helst 
vara ett eller flera år. Om vi då tillägger att ingen människa 
kan leva utan hopp riskerar ett ärligt svar innebärande en för-
väntat mycket kort överlevnad att man tar ifrån patienten det 
lilla och sista hoppet, vilket riskerar att förkorta livet ytterli-
gare. Läkaren har då gjort skada utan att ha gjort något nyt-
tigt.

En ytterligare aspekt är att om man säger till en patient 
att den genomsnittliga överlevnadstiden vid denna sjukdom 
är 6, 12 eller 18 månader, så uppfattar patienten att livet skall 
vara som det är idag i 6, 12 eller 18 månader. De inser ytterst 
sällan att livets slut inte ser ut som i vilda västern och krimi-
nalfilmer där en person ena stunden är fullt uppegående och 
mycket levande för att i nästa stund var helt livlös efter att ha 
blivit skjuten. Cancerpatienternas slut är helt annorlunda. För 
de flesta innebär den sista delen av livet ett gradvis nedbry-
tande av kropp och själ där kraftlöshet, trötthet och oförmåga 
att leva det vanliga livet är det mest framträdande. Sängläge, 
oförmåga att äta, smärtstillande farmaka och vätsketillförsel 
är sällan det som patienten inkluderar i sina 6, 12 eller 18 
sista månader. Kanske borde man informera om detta, men 
oftast är den kortare tiden än vad patienten hoppats på, ett 
tillräckligt tufft besked för att man inte skall ge ännu mer 
oönskade besked. I vart fall inte förrän patienten frågar nästa 
gång.

ALLT ELLER BARA EN DEL?
Som jag i en tidigare artikel pläderat för i denna tidning skall 
man alltid tala sanning i diskussionerna med patienter och 
anhöriga. Kommer de på doktorn med att ljuga leder det bara 
till eländes elände. Man skall tala sanning! Svårigheten upp-
kommer emellertid när cancerläkaren vet något som patienten 
skulle ha nytta av att veta men som han eller hon inte ens 
förstår att fråga efter. Är det då att ljuga att inte säga vad man 
vet? Det finns dessvärre inget rakt och enkelt svar på detta, 
men en ledstjärna skall vara att man skall ”göra gott och inte 
skada.” Att tvinga på en patient obehaglig information om 
livets slut utan att ge patienten möjlighet att hantera infor-
mationen är sannolikt bara skadligt. Med detta menas inte 
att man skall skydda patienten från att veta obehagligheter 
men att man måste balansera informerandet utifrån patien-
tens villkor.

TUMÖR UNDER UNDERLÄKARTIDEN
De bästa lärarna som finns när det gäller patientomhänderta-
gande är patienterna själva.  Särskilt utlärande blir de om man 
får möjlighet att följa dem inte bara när de är sjuka utan ock-
så i en längre rehabiliteringsfas. När jag var underläkare för 
länge sedan insjuknade en cirka 50-årig direktör med ventri-
kelretention och man kunde tidigt konstatera att det rörde sig 

”Det är int e riml igt att int e 
ge några besked när man 
som doktor trots allt har en 
klar uppfattning, men det 
gäll er att ge kloka besked.”
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om en stor, svulstig duodenaltumör som inte gick att operera 
bort (på den tiden) eftersom tumören givit en kraftig pan-
kreatit samtidigt. Patienten fick det tuffa beskedet att en can-
cer av detta slag oftast bara gav överlevnad ett par månader. 
Han var mycket rationell och kallade till sig sin fru och sina 
barn och berättade hur det var. Man gjorde någon fin resa 
tillsammans och höll avskedsmåltider. Advokaten skrev om 
testamentet sedan han sålt sin firma och han blev ”avtackad” 
i Rotary efter det att han i ett eget-föredrag berättat om sin 
föregående bortgång.

Men han dog inte. Han mådde tvärt om allt bättre och 
gick upp i vikt igen då han kunde börja äta. Det gick tre må-
nader, det gick sex och så småningom nio. Vid ny duodeno-
skopi såg man att svulsten krympt ihop och ny utvärdering 
av histologin gav förklaringen. Det var inte cancer utan 
Crohns sjukdom i duodenum, som diagnosticerades för första 
gången på detta sjukhus. Patientens situation blev i detta läge 
fullständigt ohållbar. Han var arbetslös och familjen och alla 
vänner hade varit extra snälla i onödan och han kände det som 
om han lurat alla. Han skiljde sig, sa upp bekantskapen med 
alla de forna vännerna och flyttade till en annan stad där han 
startade ett annat företag. Det gick bra för honom, men när 
jag efter några år av en slump träffade på honom var han fort-
farande mycket rationell och kunde förlåta att min överlä-
kare gjort fel, men han var bitter på livet som bestulit honom 
på många goda år.

Historien berättas för att påpeka hur bräckliga våra kun-
skaper är trots att vi bemödar oss, respektive att även när vi 
gör allting rätt blir det fel ibland.

EN REKOMMENDATION
Hur skall vi då göra? En rekommendation är att all informa-
tion till patienter skall bedömas från den enskilde patientens 
synvinkel och måste därför individualiseras. Det finns inte 
”one size fits all.” Det innebär också att det nästan är omöjligt 
att ge överlevnadstider innan man lärt känna patienten or-
dentligt. Det gör man inte på ett kort mottagningsbesök el-

ler på en avdelning där man just givit ett för patient och an-
höriga katastrofalt besked. Man känner inte patienten till-
räckligt väl.

När jag får frågan brukar jag alltid först betona att det är 
en vettig fråga som jag skall göra mitt bästa för att besvara. 
Sedan säger jag att vi har mycket och bra statistik på överlev-
nadstid vid just denna sjukdom. Jag upplever det som viktigt 
att patienten förstår att vi besitter en massa kunskap. Alla 
patienter vill bli behandlade av kunniga läkare. Jag förtydli-
gar att detta gäller för genomsnittspatienter, inte för den per-
son som jag har framför mig just då. Jag brukar därefter 
fråga hur lång en människa är, och vi kan sedan komma över-
ens om att det finns ett genomsnittsmått men att variationen 
ligger mellan någon meter och 2,40 meter och att det blir lite 
fånigt att tala om en genomsnittsmänniskas längd när man 
egentligen talar om en specifik person. 

Sedan brukar jag peka på någon vägg och säga: ”Låt oss 
låtsas att det springer några löpare förbi där och att jag nu tar 
en bild. Klick! Sedan visar jag dig bilden och frågar hur fort 
de springer.” Patienten tittar då lite frågande och säger oftast 
att det är svårt att säga. Då går jag vidare. ”Nu låtsar vi att 
det är samma löpare och jag tar en bild nu; Klick! och en bild 
nu; Klick! och sedan får du båda bilderna och vet att det är 
två sekunder emellan dem. Kan du säga hur fort de springer 
nu?” Patienterna brukar då lysa upp lite eftersom de då förstår 
att med dessa data så kan man räkna ut hastigheten och de 
förstår då den aktuella allegorin. Då rundar jag av med: ”Pre-
cis så är det. Just nu har jag en ögonblicksbild av dig och din 
sjukdom och då är det mycket svårt att säga något klokt om 
hur man skall tänka för att besvara frågan om hur länge du 
kommer att leva. Risken är stor att man säger något som är 
alldeles fel i just ditt fall. Men, ge mig lite uppföljningstid. 
När jag vet hur du svarar på smärtstillning, bättre mathåll-
ning och behandling av andra symtom, kanske onkologisk 
behandling, så har jag ett helt annat underlag och kan ge dig 
mitt bästa svar. Så, fråga igen när både du och jag vet mer!”

Det är bara en del av patienterna som frågar igen eftersom 
de själva får en uppfattning genom att se sitt eget förlopp. De 
som frågar i ett senare skede får alltid någon form av svar av 
mig som de kan ha nytta av, exempelvis ”kort”, ”längre än jag 
trodde från början” eller ”jag tror att vi kommer att disku-
tera den här frågan i höst igen.” Aldrig några siffror, men 
ändå någon form av besked som patienten kan förhålla sig till 
på ett rimligt sätt och kan ha nytta av.

Det är inte rimligt att inte ge några besked när man som 
doktor trots allt har en klar uppfattning, men det gäller att 
ge kloka besked. Kloka ur patientens synvinkel. Man skall 
alltid undvika att ge besked i siffror och man skall undvika 
att svara när man träffar patienten första gången. När man 
lärt känna patienten och följt utvecklingen ett tag är det både 
lättare att svara och att veta vad som är rätt svar. Att bara 
ducka för frågan är fel.

”Man skall alltid undvi-
ka att ge besked i siffror och 
man skall undvika att 
svara när man träff ar 
patient en första gången.”

••• etik

ÅKE ANDRÉN-SANDBERG , ÖVERLÄKARE, GASTROCENTRUM KIRURGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, HUDDINGE
AKE.ANDREN-SANDBERG@KAROLINSKA.SE
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a. Extern strålbehandling riktad mot smärtande skelettmetastaser.  
b. Vid kastrationsresistent prostatacancer.

ALSYMPCA vanligste biverkningar:
De vanligaste biverkningarna som observerades hos patienter som 
fick Xofigo vs placebo var diarré (25 % vs. 15 %), illamående (36 % vs. 
35 %), kräkning (18 % vs. 14 %) och trombocytopeni (12 % vs. 6 %).1, 2

Skelettmetastaser?1, 2

I ALSYMPCA hade patienterna ≥ 2 skelettmetastaser. 
Positiva lymfkörtlar < 3 cm i diameter (korta axeln) 
var tillåtna. Kända viscerala metastaser var 
exklusionskriterium. 
Första tecknen på symtom?1, 2

I ALSYMPCA definierades symtom som regel- 
bunden användning av analgetika eller behov av 
extern strålbehandling (EBRT)a.
Användning av analgetika vid inklusion (för Xofigo-patienterna): 
42 % använde smärtstillande motsvarande paracetamol eller 
NSAID-preparat, 57 % använde opioider.

Överväg                 för att förlänga överlevnaden1, b

NLT:s rekommendation
NLT-gruppen rekommenderar landstingen 
att: överväga behandling med Xofigo till 
patienter med symptomgivande metastas-
börda i skelettet.3



78   onkologi i sverige nr 4– 15

Varje år drabbas ungefär 3800 
människor av lungcancer i Sve-
rige. Ungefär lika många dör 

varje år av sjukdomen. Lungcancer är 
den femte vanligaste cancerformen i Sve-
rige och bara 15 procent av de drabbade 
lever efter fem år. Enligt Cancerfonds-
rapporten 2015 är det den cancersjuk-
dom som dödar flest människor.

Rökning är, hos närmare 90 procent 
av dem som insjuknat, orsaken till sjuk-
domen.  I 10-20 procent av fallen har det 
med arbetsmiljön att göra, även att ut-
sättas för radongas kan bidra, enligt 
Klas Kärre, professor i immunologi vid 
Karolinska Institutet och ordförande i 
Cancerfondens forskningsnämnd. 

– Men ibland kan vi inte förklara var-
för en ung, icke-rökare insjuknar. Det 
kan bero på dagliga mutationer i celler-

na som kroppen inte kan laga, men vi 
vet inte med säkerhet orsaken.

I sitt arbete med att förebygga lung-
cancer har Cancerfonden ett visionärt 
mål om ett tobaksfritt Sverige år 2025. 
Ett första steg kan vara att minska expo-
neringen av tobaksförpackningar.

– Forskning visar att ett förbud mot 
exponering av tobaksförpackningar 
minskar förekomsten av lungcancer, 
framför allt bland unga. Här har exem-
pelvis Australien och Kanada kommit 
mycket längre än Sverige, fortsatte Klas 
Kärre.

Hösten 2014 skrev Roger Henriks-
son, professor och överläkare i onkologi 
och chef för Regionalt cancercentrum 
Stockholm Gotland, en debattartikel på 
DN Debatt, ”Screening av lungcancer 
kan rädda 500 liv per år”.

– Amerikanska studier visar att vi 
ska screena högriskgrupper. De som är 
eller har varit storrökare och de som är i 
åldersspannet 50-70 år hör dit, sa Roger 
Henriksson vid seminariet.

Socialstyrelsen tillsatte en utredning. 
Roger Henriksson tillade att det snart 
publiceras en studie i ämnet som gjorts 
i Europa.

KOMBINERA NYA OCH GAMLA 
BEHANDLINGAR
De traditionella behandlingarna är ope-
ration, strålning och cellgifter. 1997 
kom de första målstyrda behandlingar-
na. De erbjöd mer skräddarsydd och in-
dividualiserad behandling, längre liv 
men annorlunda biverkningar.

– Det allra senaste är immunterapi 
som hjälper kroppens eget immunför-

Varje dag dör tio svenskar i lungcancer. De senaste årens forskningsgenombrott inom 
diagnostik och behandling av lungcancer med immunterapi ger dock patienterna nytt 
hopp. Men kommer de att få tillgång till de nya behandlingarna? Detta diskuterades på 
seminariet ”Lungcancer – från dödsdom till framtidshopp” som Bristol-Myers Squibb 
arrangerade i Almedalen i somras. Fredrik Hed redogör här för vad som sades.

••• referat

”Vi måste få igång användningen    
FOTO: NICLAS AHLBERG
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svar att bekämpa bakterier, virus eller 
andra sjukdomar, sa Signe Friesland, 
överläkare vid onkologiska kliniken vid 
Karolinska universitetssjukhuset.

Malignt melanom är det område där 
forskning och behandling har kommit 
längst med immunterapi. Nu testas det 
inom många olika cancersjukdomar, 
bland annat lungcancer.

– Tack vare vårt immunförsvar lagar 
kroppen hela tiden små tumörer, men 
ibland misslyckas immunsystemet och 
då lagas det inte som det ska. Nu har vi 
en ny pusselbit att lägga till de andra 
behandlingarna vid lungcancer. För att 
lyckas med detta måste vi samarbeta och 
kombinera gamla och nya behandlingar, 
sa Signe Friesland.

TAR TID INNAN NYA MEDICINER 
ANVÄNDS INOM VÅRDEN
Vården, myndigheter och organisationer 
får ofta kritik för att det tar lång tid i 
Sverige för nya behandlingar att tas upp 
och användas.

– I Sverige har det länge rått en för-
siktighetsprincip. Men det håller på att 
ändras. Vi arbetar nu för att alla 21 
landsting och regioner ska göra likadant. 
Det pågår diskussioner mellan staten, 
SKL (Sveriges Kommuner och Lands-
ting), regioner, landsting och TLV 
(Tandvård och läkemedelsförmånsver-
ket) kring hur vi ska göra på bästa sätt, 
förklarade Dag Larsson, oppositions-
landstingsråd (s) i Stockholms läns 
landsting och nyvald ordförande i SKL:s 
sjukvårdsdelegation.

– Hur ska plånboken räcka? undrade 
Susanne Hobohm, moderator för semi-
nariet och själv överlevare i lungcancer.

– För att den ska göra det måste vi 
göra likadant över hela landet. Ett exem-
pel är Zytiga, vid prostatacancer, där vis-
sa landsting sa nej och andra sa ja till att 
använde det. Det är helt orimligt, sva-
rade Dag Larsson.

– Där lyckades landstingen, via NT-
rådet, gemensamt förhandla ner priset så 
att alla landsting kan använda det. Vi 
vill ha in nya läkemedel, men vi tycker 
inte att industrin ensamt ska få sätta pri-
set. Vi måste därför diskutera med indu-
strin, sa Dag Larsson.

Dag Larsson påpekade också att vi 
har mycket att lära av Danmark. Vi 
måste arbeta med strukturerade vårdför-
lopp inom cancervården. Och vi ska vara 

försiktiga med att ha ett lokalt kost-
nadsansvar på klinikerna för nya dyrare 
läkemedel.

– Jag tror att det måste finnas pengar 
avsatta på annat håll för dessa behand-
lingar, sa Dag Larsson.

DYRA MEDICINER ÄR ETT PROBLEM
Seminariet avslutades med ett panelsam-
tal på temat: 

”Hur ska de nya cancerbehandling-
arna nå patienterna?”

Här följer några spridda röster från 
samtalet:

 – Jag blir rädd när jag tänker hur 
detta ska lösas utan att det skjuts till 
mer medel. Det är positivt att landsting-
en kommer överens, men om inte peng-
arna finns kan det betyda att ingen får 

dessa läkemedel. Vad gör vi då? undrade 
Katarina Johansson, ordförande i Nät-
verket mot cancer.

– Vi har en förfärlig sjukdom där 
dödligheten avgörs av slumpen. Vi har 
98 nya läkemedel på gång in i USA för 
behandling av lungcancer, samtidigt har 
vi också en begränsad plånbok. Hur ska 
den ekvationen gå ihop och varför är 
dessa läkemedel så dyra? frågade Susan-
ne Hobohm.

– Läkemedelskostnadernas andel av de 
totala hälso- och sjukvårdskostnaderna är 
cirka nio procent. Cancerläkemedlens an-
del av de totala läkemedelskostnaderna 
är cirka tio procent. Så vi pratar egentli-
gen om något som är 0,9 procent av alla 
pengar vi lägger på sjukvård i Sverige. 
Sett ur ett sjukvårdsperspektiv är detta 
inget problem, men sett till priset per 

behandling är det mycket pengar. Det är 
en utmaning, sa Anders Blanck, vd för 
Läkemedelsindustriföreningen.

Det som driver kostnaderna är de åra-
tal av forskning som krävs för att ta fram 
ett nytt läkemedel.

– Idag kostar det i snitt cirka 2,5 till 
fyra miljarder dollar för att ta fram ett 
nytt läkemedel, förklarade Anders 
Blanck. 

 Anders Blanck fick delvis stöd av 
Dag Larsson.

– Sjukvården kommer inte braka 
ihop av detta. Läkemedelskostnaderna är 
inte den tyngsta och avgörande posten i 
framtidens sjukvård. Men vi måste se 
över hur vi inför nya läkemedel och bli 
bättre på att snabbare införa dem. Vi 
måste också se över hur det statliga lä-
kemedelsanslaget ser ut, hur vi kan sti-
mulera införandet av nya läkemedel och 
att landstingen gemensamt ser till att 
det är en vettig prislapp. De nya hepatit 
C-läkemedlen är ett bra exempel, där 
har landstingen diskuterat ihop sig och 
kan hantera dessa. Jag är inte så alarmis-
tisk och orolig.

Roger Henriksson, chef för Regionalt 
cancercentrum Stockholm Gotland, me-

    av nya läkemedel”

”Snabb diagnos tillsammans med 
rätt vård i rätt tid. Det kommer rädda 
liv, menade Katarina Johansson, ord-
förande Nätverket mot cancer.”
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nade att trots att det tar lång tid och 
kostar mycket pengar att ta fram nya lä-
kemedel, måste läkemedelsföretagen an-
passa sina priser efter verkligheten.

– Ska ett bolag som har forskat fram 
livsavgörande mediciner ha samma 
vinstmarginaler som bolag i andra bran-
scher? frågade Roger Henriksson.

Anders Blanck svarade att industrin 
har tagit sitt ansvar.

– Vi är den bransch som har de strik-
taste etiska reglerna för marknadsföring 
bland alla branscher. Det är en utma-
ning hur vi i denna miljö tar fram nya 
läkemedel. Vi öser miljarder över forsk-
ningen och måste se till att de nya inno-
vationerna kommer patienterna till del. 
Om det vore fantastiskt enkelt att ta 
fram nya läkemedel skulle riskkapitalis-
terna stå i kö för att investera, men det 
gör de inte.

Han fick medhåll från Klas Kärre på 
Cancerfonden.

– När EMA har godkänt ett läkeme-
del, det finns ett pris och läkemedlet har 
visat patientnytta, då ska det ut till pa-
tienterna utan vidare försening. Då är 
det bättre att det initialt finns statliga 
pengar anslagna till den första använd-
ningen. Ju tidigare läkemedel kommer 
i bruk desto bättre är det. Då kan vi se 
vem som svarar på behandlingen och 
lära oss vem som ska ha respektive be-
handling.

– Samtidigt måste vi kräva en myck-
et bättre uppföljning av behandlingarna 
än idag, bland annat därför att de nya 
immunterapierna har en del svåra bi-
verkningar, fortsatte Klas Kärre.

DET DRÖJER INNAN NYA MEDICINER 
NÅR PATIENTERNA
Tommy Björk, som är ordförande i pa-
tientföreningen Stödet, tyckte inte att 
det är rimligt att det tar flera månader 
att få tillgång till nya läkemedel efter 
att de blivit godkända av myndigheter-
na. Patienter i många andra länder får 
det samma vecka som det godkänns.

– Vi har ju medlemmar som hör av 
sig och undrar om de ska åka utomlands 
för att få behandling.

Signe Friesland menade att det som 
är viktigast för henne när hon sitter med 
patienterna är att hon inte ska behöva 

fundera på sjukhusets eller landstingets 
ekonomiska situation.

– Jag ska kunna välja det läkemedel 
jag tycker är bäst oavsett kostnaden. 
Alla läkemedel fungerar inte på alla pa-
tienter.

Roger Henriksson kände sig förhopp-
ningsfull inför framtiden.

– Vi har regionala cancercentra för att 
vården ska bli jämlik. Vi måste alla 
samarbeta för att råda bot på skillna-
derna och vi som arbetar i vården måste 
bidra till att åtgärda bristerna.

De andra deltagarna fyllde i.
– Vi måste få igång användningen av 

nya läkemedel. Det kommer att gene-
rera ny forskning och nya idéer, sa Klas 
Kärre.

– Vi har bestämt oss för att vi ska 
vara världsledande i Sverige, men vi 

måste fila på detaljerna, sa Anders 
Blanck.

– Onkologin har aldrig varit mer 
spännande och utmanande än den är nu. 
Det är bara att samarbeta och ta för sig 
så blir det bättre, sa Signe Friesland.

– Snabb diagnos tillsammans med 
rätt vård i rätt tid. Det kommer rädda 
liv, menade Katarina Johansson, ordfö-
rande Nätverket mot cancer.

Dag Larsson påpekade att vi är bätt-
re på att hantera läkemedel idag än tidi-
gare. Tillsammans med industrin ska vi 
bli bättre på att introducera nya läkeme-
del också. Men han nöjde sig inte med 
det.

– Genom att introducera strukture-
rade vårdkedjor kommer vi att få en fan-
tastisk cancervård framöver, avslutade 
Dag Larsson.

”LUNGCANCER – FRÅN DÖDSDOM TILL FRAMTIDSHOPP”

Program
SKA SLUMPEN FÅ AVGÖRA MÖJLIGHETEN TILL TIDIG UPPTÄCKT? 
Klas Kärre, ordförande Cancerfondens forskningsnämnd, Roger 
Henriksson, chef för Regionalt cancercentrum Stockholm Gotland, 
Tommy Björk, ordförande Lungcancerförbundet Stödet. 

REVOLUTIONEN INOM IMMUNONKOLOGI GER CANCERPATIENTER 
NYTT HOPP 
Signe Friesland, överläkare vid onkologiska kliniken, Karolinska univer-
sitetssjukhuset, Dag Larsson (s), oppositionslandstingsråd Stockholms 
läns landsting och ordförande i sjukvårdsdelegationen SKL. 

DEBATT – HUR SKA DE NYA CANCERBEHANDLINGARNA NÅ 
PATIENTERNA? 
Katarina Johansson, ordförande Nätverket mot cancer, Anders Blanck, 
vd Läkemedelsindustriföreningen, Roger Henriksson, Dag Larsson, Klas 
Kärre, Tommy Björk och Signe Friesland. 

”Onkologin har aldrig varit mer spän-
nande och utmanande än den är nu. 
Det är bara att samarbeta och ta för sig 
så blir det bättre, sa Signe Friesland, 
överläkare vid onkologiska kliniken, 
Karolinska universitetssjukhuset.”

FREDRIK HED, MEDICINJOURNALIST



Varmt välkommen till en utbildningsserie online om immunterapi sett från olika perspektiv

TORSDAG 10 SEPTEMBER 12.15–13.00 

Nivolumab clinical data and learnings from clinical practice 
Georgina Long, Associate Professor of Melanoma Biology and Translational Research,  
Melanoma Institute Australia and The University of Sydney 

Moderator: Gustav Ullenhag, Överläkare och Docent vid Onkologikliniken, Akademiska sjukhuset i Uppsala

TISDAG 22 SEPTEMBER 15.30–16.15  

Hur kan man med immuncheckpoint-hämmare hjälpa  
immunförsvaret att upptäcka och attackera cancer?  
Rolf Kiessling, Professor i experimentell onkologi vid Karolinska institutet och Överläkare vid Radiumhemmet, Karolinska sjukhuset i Solna

TORSDAG 8 OKTOBER 15.30–16.15

Identifiera och hantera immunrelaterade gastrointestinala biverkningar 
Jan Marsal, Specialistläkare vid Gastrokliniken, SUS i Lund

TORSDAG 5 NOVEMBER 15.30–16.15 

Identifiera och hantera immunrelaterade endokrina biverkningar 
Helena Filipsson Nyström, Docent vid Sahlgrenska Akademin Göteborgs Universitet och Överläkare  
endokrinologi vid medicinkliniken, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Göteborg

TORSDAG 26 NOVEMBER 15.30–16.15

PD-1-hämmare vid behandling av avancerat melanom
Ana Carneiro, Överläkare vid Skånes Onkologiska Klinik, SUS i Lund

WEBBSÄND TERAPIINRIKTAD UTBILDNING

PD-1-hämmare i klinisk praxis vid avancerat melanom

Utbildningen syftar till att besvara frågeställningar kring vilken plats PD-1-hämmare har vid behandling av avancerat melanom, 
hur den nyligen godkända PD-1-hämmaren OPDIVO (nivolumab) fungerar, vad patienten kan förvänta sig för resultat av 
behandlingen, hur uppföljning av patienten bör ske för en säker vård och hur samarbete över specialistgränserna kan se ut för 
hantering av immunrelaterade biverkningar. Utbildningen vänder sig till dig som på något sätt kommer i kontakt med patienter 
som behandlas med eller kan vara aktuella för en behandling med PD-1-hämmare. Förhoppningen är att du ska få praktiska och 
konkreta råd som du kan använda i klinisk praxis.

INBJUDAN HAR SKICKATS TILL VERKSAMHETSCHEF MED KOPIA TILL LÄKARE SOM KAN INGÅ I MULTIDISCIPLINÄRT TEAM  

SAMT TILL GASTROENTEROLOGER OCH SJUKSKÖTERSKOR VID ONKOLOGIKLINIK

– framsteg, nya utmaningar och vikten av kunskap  
över specialistgränserna nu och i framtiden
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Sista ansökningsdatum är den 1 oktober 2015.



Boehringer Ingelheim Sverige AB
Box 47608 | 117 94 Stockholm | 08-721 21 00

Du har väl upptäckt GIOTRIF® (afatinib)?

GIOTRIF är den första irreversibla ErbB-blockeraren för patienter med lokalt 
avancerad eller metastaserad NSCLC och fi nns sedan april 2014 tillgängligt 
med full subvention. 

Vill du veta mer om vilka möjligheter behandlingen innebär är du varmt 
välkommen att kontakta oss! 

GIOTRIF® (afatinib), proteinkinashämmare, selektiv, irreversibel blockerare av ErbB familjen. Rx, F. Indikation: Monoterapi indicerat vid behandling 
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke småcellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutation(er) av epidermal 
tillväxtfaktorreceptor (EGFR) och som tidigare inte behandlats med annan EGFR-TKI. Varningar och försiktighet: Vid långvariga diarréer fi nns risk för 
dehydrering varför noggrann monitorering och behandling är viktigt. Patienter som plötsligt utvecklar lungsymtom såsom andnöd, hosta och feber, ska 
avbryta behandling med GIOTRIF® under diagnostisk utredning för lungfi bros. Förpackningar och styrkor: GIOTRIF® ges i tablettform och fi nns som 
20 mg, 30 mg, 40 mg och 50 mg. Rekommenderad dos är 40 mg en gång om dagen. Datum för senaste översyn av produktresumén: 17 oktober 
2014. För ytterligare information se www.fass.se. Utgivningsår: 2015. Boehringer Ingelheim Sverige AB, 08-7212100.

   Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning för att möjliggöra snabb identifi kation av ny säkerhetsinformation.
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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-
lingsområdet ER+/HER2– bröstcancer på 15 år.

Afinitor är den första godkända mTOR-hämmaren
inom området – ett val i behandlingsarsenalen,
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

®

Ett genombrott för kvinnor
med avancerad bröstcancer

Afinitor (everolimus). Beredning: Tablett 2,5 mg, 5 mg och 10 mg. Aktiv substans: Everolimus. 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 metast-
aserande, 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. Kontraindikationer: Överkänslighet mot rapamycinderivat. Graviditet: Everolimus rekommende-
ras inte under graviditet och hos kvinnor i fertil ålder som inte använder preventivmedel. Varningar och försiktighet: Afinitor har immunosuppressiva egenskaper. Dosjustering bör ske vid nedsatt leverfunk-
tion. För ytterligare information se www.fass.se. Afinitor ska ej ges vid samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos-galaktosmalabsorption 
bör Afinitor undvikas. Försiktighet bör iakttas före och efter kirurgiskt ingrepp pga. försämrad sårläkning. Njurfunktionen bör kontrolleras, särskilt hos patienter med andra risk faktorer. För fullständig 
produktinformation och aktuellt pris se www.fass.se. Senaste översyn av produktresumé 2015-02-26.

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.
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