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Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashämmare (ATC-kod: L01EX07). Indikation: Som monoterapi vid 
avancerad njurcellscancer som första linjens behandling av vuxna med intermediär eller dålig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskulär endotel tillväxtfaktor (VEGF)-riktad 
behandling. I kombination med nivolumab som första linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi för behandling av hepatocellulär cancer (HCC) 
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sättas in av en läkare med erfarenhet av administrering av läkemedel mot cancer. Varningar: 
Eftersom de flesta biverkningar kan inträffa tidigt under behandlingen, bör läkaren övervaka patienten noga under de första åtta veckorna av behandlingen för att avgöra om det 
krävs några dosändringar. Hantering av misstänkta biverkningar kan kräva tillfälligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid 
behandling med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska övervakas angående 
tecken och symtom på hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dödlig utgång, har observerats med kabozantinib. Patienter som har 
inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumörinfiltration eller har komplikationer från tidigare gastrointestinal kirurgi bör utvärderas noggrant före insättning av behandling 
med kabozantinib. Vid GI-biverkningar bör snabb medicinsk hantering, med stödjande vård, sättas in för att förhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av 
venös tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bör användas med försiktighet till patienter som löper risk för eller som 
tidigare har haft något av detta. Svår blödning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svåra blödningar måste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib 
inleds. VEGF-hämmare kan främja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska övervägas innan kabozantinib sätts in hos patienter med riskfaktorer 
såsom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplättar har rapporterats. Nivån på blodplättar bör övervakas under behandlingen och dosen av 
kabozantinib anpassas. Sårkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om möjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar före en planerad operation, 
inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara välkontrollerat före insättning av kabozantinib och under behandlingen ska alla 
patienter kontrolleras med avseende på hypertoni och vid behov få blodtryckssänkande behandling. Fall av osteonekros i käken har observerats med kabozantinib. Munundersökning 
bör genomföras före insättning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bör instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bör om möjligt 
avbrytas minst 28 dagar före planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bör man 
överväga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bör kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. 
Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), även benämnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom 
bör beaktas för alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvärk, synstörningar, förvirring eller förändrad mental funktion. Kabozantinib bör användas med 
försiktighet till patienter som tidigare har haft förlängt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjärtsjukdom, bradykardi eller 
störningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjemätningar av sköldkörtelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och sköldkörtelfunktion bör kontrolleras regelbundet 
under behandlingen med kabozantinib. Ökad förekomst av elektrolytavvikelser har förknippats med kabozantinib, övervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under 
behandlingen. Försiktighet krävs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hämmare. Kabozantinib kan potentiellt öka plasmakoncentrationerna av samtidigt 
administrerade substrat av P gp. Patienter ska varnas för att ta ett P gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Försiktighet bör iakttas vid samtidig användning av MRP2-hämmare. 
Interaktion med warfarin kan vara möjlig, INR-värdet bör övervakas vid samtidig användning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som 
tar kabozantinib måste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bör användas av både manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst
4 månader efter avslutad behandling. Cabometyx är receptbelagd. F. Texten är baserad på produktresumé daterad: 2021-11-09. För ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista

*Recommended by
ESMO, EAU and NCCN guidelines.3-5

NIVOLUMAB

CABOMETYX®

TKI 

1L combination2

(nivolumab + ipilimumab)

Recommended
by international

guidelines*3-5

(intermediate- and
poor-risk patients)

2L monotherapy2

Recommended
by international 

guidelines*5,7

(post previous 
treatment)

NIVOLUMAB

CPI

2L monotherapy1

Recommended
by international 
guidelines*5-7

(post VEGF-targeted 
therapy)

1L monotherapy1

Recommended
by international
guidelines*3-5

(intermediate- and
poor-risk patients)

CABOMETYX® + NIVOLUMAB

NOW APPROVED AND RECOMMENDED
ACROSS ALL RISK GROUPS*1,3-5

March
2021 Jan 2019

Apr 2016

Indikation:
Som monoterapi vid första linjens behandling av avancerad njurcellscancer 
(Renal Cell Carcinoma, RCC) hos vuxna med intermediär eller dålig prognos 
eller hos vuxna efter tidigare vaskulär endotel tillväxtfaktor (VEGF)-riktad 
behandling. I kombination med nivolumab som första linjens behandling av 
vuxna med avancerad njurcellscancer.

TAKE CONTROL IN 1L mRCC

Sep 2016

May 2018

Nu rekommenderat

av NT-rådet för behandling

i första linjen 8

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Nivolumab fass.se/produktresumé. 3. Bedke J, et al. Eur Urol 2021, Volume 79, Issue 3, March 2021, Pages 339-342. 4. Curigliano G, et al, 
ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.016. 5. NCCN Evidence Blocks™ Version 2.2021 – February 2021. 6. Escudier B, et al. Ann 
Oncol. 2019; 30(5): 706–20. 7. Ljungberg B, et al. EAU Guidelines on RCC 2020. Available from: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed January 2021. 8. Janus 
info 2022-01-12. https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdl1hammare.

nr 5-22

NY 
mikroskopteknik

förbättrar diagnostik

Allt om 
Karolinska 
Hematology 
Seminar

 

Bröstcancer:
Långsiktig 

risk för 
återfall kan 

minskas



2   onkologi i sverige nr 5 – 22

IBRANCE® (palbociklib), L01EF01, fi lmdragerad tablett, 75 mg, 100 mg, 125 mg, Rx, F. Indikation: IBRANCE är indicerat för behandling 
av hormonreceptorpositiv (HR�+), human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2-negativ (HER2�-) lokalt avancerad eller metastaserande 
bröstcancer i kombination med en aromatashämmare samt i kombination med fulvestrant till kvinnor som tidigare erhållit endokrin 
behandling. Till pre- eller perimenopausala kvinnor ska endokrin behandling kombineras med en LHRH-agonist (luteiniserande hormon-
frisättande hormonagonist). Kontraindikationer: Överkänslighet mot palbociklib eller mot något hjälpämne. Användning av preparat 
som innehåller johannesört. Varningar och försiktighet: Neutropeni kan uppkomma vid behandling med IBRANCE och patienter ska 
monitoreras avseende tecken och symtom på infektion. IBRANCE ska sättas ut permanent hos patienter med allvarlig interstitiell 
lungsjukdom (ILD)/pneumonit. IBRANCE ska ges med försiktighet till patienter med måttlig eller svårt nedsatt lever- och njurfunktion. 
Samtidig användning av starka CYP3A4-hämmare eller CYP3A4-inducerare under behandling med palbociklib ska undvikas. För ingående 
beskrivning av varningar och försiktighet se www.fass.se. För dosering, uppgift om förpackningar och priser samt mer information se 
www.fass.se. Datum för översyn av produktresumén 2022-07. www.pfi zer.se. PP
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 Vetenskapsvägen 10, 191 90 Sollentuna, Sweden | Tel 08-550 520 00

NY REKOMMENDATION 

I VÅRDPROGRAMMET 

FÖR BRÖSTCANCER!1

Postmenopausala kvinnor bör få AI (anastrazol 
eller letrozol) (A). Tillägg av CDK 4/6-hämmare 
bör ges som första linjens behandling till 
alla patienter som bedöms vara lämpliga för 
kombinations behandling (A).*

* Behandlingsrekommendation A: Konsistenta data utifrån fl era randomiserade studier eller metaanalyser. 

Ref. 1. Nationella vårdprogrammet för bröstcancer, version 4.0.  2. Socialstyrelsens läkemedelsregister, Juli 2022.

IBRANCE – den mest använda 

CDK 4/6-hämmaren i Sverige.2
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Fetmarelaterad cancer och
ny kamp för strålonkologin 

å omslaget den här gången möter du Ylva Trolle Lagerros, specialist i internmedicin och medicinskt 
ansvarig chef på Överviktscentrum (ÖC), som har runt 1 000 patienter från hela Stockholmsregionen 
inskrivna för behandling av obesitas. ”Men det vi ser här är bara toppen av ett isberg”, säger hon i 

reportaget på sidorna 44–55. Obesitas är en kronisk och snabbt ökande sjukdom i hela världen och idag 
vet man att risken ökar för en rad olika sjukdomar, bland annat 13 olika cancersjukdomar. Övervikt kan leda 
till en låggradig inflammation i kroppen, en miljö som cancerceller trivs i. Onkologi i Sverige har besökt 
Överviktscentrum och intervjuat flera olika specialister – om allt från den ofta komplexa sjukdomsbilden 
till vikten av samtal, bra bemötande och respekt. 

På sidan 56 skriver också Jimmy Célind och några forskarkollegor vid Sahlgrenska akademin om en ny 
studie som visar att personer som haft ett högt BMI som barn har en förhöjd risk för fetmarelaterad 
cancer senare i livet – detta även om de varit normalviktiga som unga vuxna. 

Den här utgåvan bjuder på två gedigna referat av viktiga möten. Det gäller Karolinska Hematology Seminar 
som i år arrangerades för tjugonde gången. Du hittar det mesta som avhandlades och alla viktiga nyheter 
på sidorna 24–36. I slutet av augusti närvarade OiS-redaktionen vid konferensen 50 år av svensk företagshis-
toria i strålonkologins tjänst på Rudbecklaboratoriet i Uppsala. Arrangören BHFS, Branschhistorisk förening 
för strålbehandling, bjöd på en fullspäckad dag som avslutades med en paneldebatt. Bland deltagarna 
rådde en stor enighet om att det behövs en ny nationell satsning inom detta område med fokus på ökad 
samverkan, mer forskning med målet att ge förstklassig strålbehandling för patienter, och långsiktiga 
åt gärder för att få fler läkarstudenter att intressera sig för strålonkologi. 

Men vi bjuder förstås på ännu mer läsning. Intresserad av AML? Läs mer om hur ett billigt läkemedel kan 
motverka behandlingsresistens på sidan 84. Missa inte heller senaste nytt om hormonsänkande behand-
ling vid bröstcancer på sidan 74, och på sidan 14 hittar du en intervju med Cancerfondens nye ordförande 
Göran Hägglund.

Har du förslag eller önskemål om innehåll – hör av dig till mig på gitte@onkologiisverige.se 
eller på 0768-67 50 55.

Med hopp om intressant och lärorik läsning!

Gitte Strindlund 
Chefredaktör

Omslagsfoto: Bosse Johansson 
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VENCLYXTO® (venetoklax) 

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 
Övriga antineoplastiska medel, L01XX52, Rx. Beredningsform och styrka: Filmdragerade tabletter i styrkorna 10, 50 och 100 mg. Indikationer: VENCLYXTO i 
kombination med obinutuzumab är avsett för behandling av vuxna patienter med tidigare obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). VENCLYXTO i kombination 
med rituximab är avsett för behandling av vuxna patienter med KLL som fått minst en tidigare behandling. VENCLYXTO som monoterapi är indicerat för behandling 
av KLL: hos vuxna patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation som är olämpliga för eller som har sviktat på en hämmare av B-cellsreceptorns signalväg, 
eller hos vuxna patienter utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt på både kemoimmunterapi och en hämmare av B-cellsreceptorns signalväg. 
Varningar och försiktighet: VENCLYXTO har ingen eller försumbar effekt på förmågan att framföra fordon och använda maskiner. Trötthet har rapporterats hos 
vissa patienter, vilket ska beaktas vid bedömning av patientens förmåga att köra bil eller använda maskiner. Datum för senaste översyn av SPC 21 juni 2021. För 
fullständig information och pris, se www.fass.se. Ingår i läkemedelsförmånen (F) med begränsning. Subventioneras endast för behandling av vuxna patienter 
med kronisk lymfatisk leukemi (KLL) vid följande godkända indikationer: i kombination med obinutuzumab vid tidigare obehandlad KLL, i kombination med 
rituximab för patienter som fått minst en tidigare behandling, samt som monoterapi för behandling av KLL hos patienter med 17p-deletion eller TP53-mutation 
som är olämpliga för eller som har sviktat på en hämmare av B-cellsreceptorns signalväg, eller utan 17p-deletion eller TP53-mutation efter terapisvikt på både 
kemoimmunterapi och en hämmare av B-cellsreceptorns signalväg.

venetoklax tabletterAbbVie AB, Box 1523, 171 29 Solna. Tel: 08-684 44 600

Tidsbestämd kemofri kombinationsbehandling*  
med VENCLYXTO® i 1L och 2L vid KLL

DESIGNAD FÖR ATT AVSLUTAS

1. RCC i samverkan. Nationellt vårdprogram KLL version 6.0, 25 januari 2022.

*    VENCLYXTO® i kombination med obinutuzumab är avsett för behandling av vuxna patienter med tidigare 
obehandlad kronisk lymfatisk leukemi (KLL). 
 VENCLYXTO® i kombination med rituximab är avsett för behandling av vuxna patienter med KLL som fått minst 
en tidigare behandling.

VENCLYXTO 
– REKOMMENDERAD  

I ALLA LINJER VID KLL1

NYTT 
VÅRDPROGRAM
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PD-1, programmerad celldödsreceptor 1. 
Referens: 
1. KEYTRUDA produktresumé 07/2022. 

KEYTRUDA® ÄR DEN FÖRSTA OCH ENDA PD1-HÄMMAREN

AV MELANOM I STADIUM IIB OCH IIC1

SOM ÄR GODKÄND FÖR ADJUVANT BEHANDLING

KEYTRUDA® (pembrolizumab), 25 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. 
Antineoplastiska medel, PD-1/PDL-1-hämmare, L01FF02, Rx, Subventioneras ej, 
SPC 07/2022

INDIKATIONER:

Melanom 

• KEYTRUDA som monoterapi är indicerat för adjuvant behandling av vuxna och 
ungdomar från 12 års ålder med melanom i stadium IIB, IIC eller III efter total 
resektion.

• KEYTRUDA som monoterapi är indicerat för behandling av vuxna och ungdomar 
från 12 års ålder med avancerat (inoperabelt eller metastaserat) melanom.

KONTRAINDIKATIONER: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot 
något hjälpämne.

INTERAKTIONER: Användning av systemiska kortikosteroider eller 
immunsuppressiva läkemedel före start av KEYTRUDA bör undvikas på grund av 
potentiell påverkan på KEYTRUDA:s farmakodynamiska aktivitet och effekt. 

VARNINGAR OCH FÖRSIKTIGHET:

• Immunrelaterade biverkningar, inklusive allvarliga fall och fall med dödlig 
utgång, har förekommit hos patienter som fått KEYTRUDA. Vid förekomst av 
immunrelaterade biverkningar ska nödvändiga åtgärder vidtas enligt 
anvisningar i produktresumén.

• Hos patienter som genomgått allogen hematopoetisk stamcellstransplantation 
(HSCT) har akut GVHD, inklusive GVHD med dödlig utgång, rapporterats efter 
behandling med KEYTRUDA. 

• KEYTRUDA i kombination med kemoterapi ska användas med försiktighet 
till patienter ≥ 75 år efter noggrant övervägande av det potentiella nytta-
riskförhållandet på individuell basis.

• Vid adjuvant behandling av melanom har en trend mot ökad frekvens av svåra 
och allvarliga biverkningar hos patienter ≥ 75 år observerats.

För fullständig information se www.fass.se
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ESMO: Nya resultat från 
fas III ARASENS-studien 
Nya resultat från fas III-studien ARASENS, som studerat effekten och 
säkerheten av darolutamid plus androgendeprivationsterapi (ADT) 
och docetaxel hos patienter med metastaserad hormonkänslig pro-
statacancer (mHSPC), visar att darolutamid, utöver att utöka generell 
överlevnad (OS), även har en stark tolerabilitetsprofil och förmåga att 
upprätthålla patienters livskvalitet (QoL) genom kontroll av sjukdoms-
relaterade fysiska symtom och smärta.

– För de patienter som diagnostiserats med avancerad prostata-
cancer är det av största vikt att hitta en behandling som inte bara är 
effektiv utan även gör det möjligt för dem att upprätthålla sin livs-
kvalitet, säger Bertrand Tombal, professor i urologi vid Katolska uni-
versitetet i Louvain (UCL) och läkare vid Bryssels universitetssjuk-
huscenter i Saint-Luc, Belgien. De nya insikterna från ARASENS-stu-
dien ger ytterligare stöd för darolutamids potential för patienter med 
mHSPC i denna kritiska fas av deras liv.

Källa: Bayer

Tecentriq rekommenderas för adjuvant 
behandling av icke småcellig lungcancer
Rekommendation och sammanvägd bedömning: 
Tillståndets svårighetsgrad är hög. 
Tillståndet är sällsynt. 
Osäkerheten i det vetenskapliga underlaget är måttlig. 

Adjuvant behandling med Tecentriq har visat statistiskt signifikant 
förbättrad sjukdomsfri överlevnad jämfört med best supportive care 
i en öppen, randomiserad fas 3–studie.

Inom ramen för regionernas samverkansmodell för läkemedel har 
nationell upphandling genomförts för Tecentriq. Avtalet innebär att 
regionerna får en del av kostnaden återbetald.

En sammanvägd bedömning av ovanstående faktorer gör att 
Tecentriq kan betraktas som kostnadseffektivt.

Källa: Janusinfo / NT-rådet

Undersökning visar: Var tredje njurcancerpatient 
har ingen dialog alls med läkare om behandlingen
Var tredje njurcancerpatient har ingen dialog alls med sin läkare om 
behandlingen. Detta trots att studier visar att sådana samtal leder till 
bättre behandlingsalternativ med färre biverkningar.

– Det är skrämmande att patienter inte involveras i en cancerbe-
handling som kan vara direkt livsavgörande. Är man inte involverad 
så förstår man inte heller sin behandling, säger Jörgen Jehander, 
ordförande i Njurcancerföreningen.

Undersökningen har gjorts av KANTAR Sifo och inkluderar 82 per-
soner som har diagnostiserats med njurcancer, drygt hälften har fått 
diagnosen under de senaste två åren. På frågan om de diskuterat 
behandlingen svarar 33 procent att ”läkaren bestämde och medde-
lade mig bara vad som gällde”.

Att bromsa eller bota cancer är viktigt, men så är även livskvalite-
ten under behandlingen. Det kan till exempel handla om allt från 
arbete, resor, fritid, trötthet, tarmfunktion eller sexliv.

51 procent svarar att det inte fick någon information om detta.
Ytterst få, sex procent, har fått information om eller blivit tillfrå-

gade att medverka i en forskningsstudie om njurcancer. Sådana stu-
dier ger möjlighet att pröva nya behandlingsmetoder.

– Det har gjorts stora framsteg inom njurcancerbehandling och 
fler överlever och kan leva med en kronisk cancer. Men om patienter 
inte involveras i forskningen i Sverige, så riskerar vi ett avbrott i den 
positiva utvecklingen, säger Jörgen Jehander. Det måste till bättre 
samtal och diskussioner mellan läkare och patient, att involvera pa-
tienten vet vi leder till bättre behandlingsalternativ och att patienten 
får färre biverkningar.

Källa: Njurcancerföreningen

••• notiser
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BAVENCIO (avelumab) immunterapi 
med signifikant överlevnadsvinst* som 
första linjens underhållsbehandling av 
vuxna patienter med lokalt avancerad  
eller metastaserad urotelial cancer (UC).1†

BSC: best supportive care (bästa stödjande vård); OS: Overall survival (Total överlevnad);  
mOS: Median total överlevnad; HR: Hazard ratio

Ref. 1. BAVENCIO Produktresumé, Merck Europe B.V. www fass.se.  2. Cancer i urinblåsa, njurbäcken, urinledare och urinrör, Nationellt vårdprogram, 
2021-12-20 Version 4.1 https://kunskapsbanken.cancercentrum.se/diagnoser/urinblase-och-urinvagscancer.

*  22,1 månader median total överlevnad (mOS) BAVENCIO + BSC (n=350) 
vs. 14,6 månader median total överlevnad med enbart BSC (n=350) 
(HR: 0,70; 95 % KI: 0,56; 0,86); p= 0.0008

† Patienter som är progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi

REKOMMENDERAS I DET  

UPPDATERADE VÅRDPROGRAMMET 2

Merck och Pfizer har en strategisk 
allians för att gemensamt utveckla 
och kommersialisera BAVENCIO

BAVENCIO®  (avelumab), L01FF04, Rx, EF. Farmakoterapeutisk grupp: Övriga antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar. Indikation: BAVENCIO 
är avsett som monoterapi för behandling av vuxna patienter med metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio är avsett som monoterapi 
för första linjens underhållsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad eller metastaserad urotelial cancer (UC) som är progressionsfria 
efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib är avsett som första linjens behandling av vuxna patienter med avancerad 
njurcellscancer (RCC). Beredningsform och förpackningar:
(200 mg avelumab). Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som monoterapi är 800 mg administrerat intravenöst under 60 minuter varannan 
vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib är 800 mg administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka och axitinib 
5 mg taget peroralt två gånger dagligen (med 12 timmars intervall). Kontraindikation: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något 
hjälpämne. Varningar och försiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO måste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vårdgivare. BAVENCIO kan 
orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvallning, hypotoni, dyspné, väsande andning, ryggsmärta, buksmärta, urtikaria och 
immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkörtel (pankreatit), 
hjärta (myokardit), endokrina körtlar (endokrinopatier) som sköldkörtelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, njurar (njursvikt, nefrit). 
Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopituitarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektiös cystit och Guillain 
Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska övervakas avseende tecken och symtom på infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade 
biverkningar där allvarlighetsgrad ska bedömas och behandling med BAVENCIO kan behöva senareläggas och kortikosteroider sättas in. Patienter 
ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol inför de fyra första infusionerna därefter enligt läkarens bedömning. Vid kombination av 
BAVENCIO och axitinib förekom en högre levertoxicitet jämfört med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare för leverfunktionsförändringar 
och symtom på detta jämfört med när BAVENCIO används som monoterapi. Användning av avelumab under graviditet rekommenderas endast då 
tillståndet hos kvinnan kräver att det är absolut nödvändigt. Fertila kvinnor ska rådas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och 

Senaste datum för översyn av produktresumén: februari 2022. 
-

personal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. 

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, 08-562 445 00  
, Vetenskapsvägen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00

*
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Dostarlimab – vid återkommande 
eller avancerad endometriecancer
NT-rådet rekommenderar Jemperli (dostarlimab) för behandling av 
patienter med återkommande eller avancerad endometriecancer 
med dMMR/MSI-H som har progredierat under eller efter behandling 
med platinumbaserad cytostatikabehandling. 

Det maligna tillståndet endometriecancer är den vanligaste gy-
nekologiska cancersjukdomen och årligen drabbas ungefär 1 400 
kvinnor. Upp till 30 procent av patienter med endometriecancer har 
tumör med dMMR (defekt mismatch repair)/MSI-H (hög mikrosatel-
litinstabilitet. Tumörer med biomarkörerna dMMR- eller MSI-H har en 
högre mutationsfrekvens och sämre möjlighet att reparera DNA. För 
dessa patienter rekommenderar nu NT-rådet regionerna att använda 
dostarlimab för behandling av återkommande eller avancerad endo-
metriecancer.

– NT-rådets besked är glädjande då det kan möjliggöra att kvin-
nor med återkommande eller avancerad endometriecancer får till-
gång till ett nytt behandlingsalternativ, säger Anna Linnér, medicinsk 
chef, GSK Sverige.

Källa: GSK

Tidig upptäckt av lungcancer i primärvården 
 – en intervjustudie med primärvårdsläkare
Lungcancer är den cancerform som leder till flest antal dödsfall i 
Sverige. Om lungcancerpatienter skulle kunna identifieras tidigare i 
sjukdomsförloppet skulle fler kunna behandlas och överleva. Primär-
vårdens roll i detta är viktig, eftersom en övervägande majoritet av 
alla cancerfall i Sverige upptäcks i där.

En ny studie ger en översikt över lungcancer och primärvårdens 
roll, samt beskriver vilka problem och lösningar som primärvårdslä-
kare uppfattar kring arbetet med att identifiera lungcancerpatienter 
tidigare i sjukdomsförloppet. Studien baseras på dokumentgransk-
ning och intervjuer med primärvårdsläkare.

En övervägande majoritet av de intervjuade läkarna angav att 
brist på tid och brist på läkarkontinuitet var de största hindren för att 
upptäcka lungcancer tidigare inom primärvården. Det betonades 
också att lungcancer är en mycket komplex sjukdom vilket gör att 
man måste arbeta på flera plan samtidigt. Vidare lyftes det fram att 
primärvården har ett mycket brett ansvarsområde både sett till pa-
tienter och sjukdomar, samtidigt som det finns en stor brist på pri-
märvårdsläkare.

Källa: IHE

Lumykras i högkostnadsskyddet
Lumykras (sotorasib) ingår i högkostnadsskyddet som ensam be-
handling av vuxna med framskriden icke småcellig lungcancer 
(NSCLC) med så kallad KRAS G12C-mutation vars sjukdom har fort-
skridit efter tidigare behandling.

Varje år drabbas cirka 4 200 personer av lungcancer i Sverige. Icke 
småcellig lungcancer (NSCLC) är den vanligaste lungcancerformen. 
Cirka 11 till 14 procent av alla patienter med NSCLC har KRAS G12C-
mutation. Svårighetsgraden av sjukdomen bedöms som mycket hög 
eftersom tillståndet är fortskridande, saknar bot och leder till en för-
kortad livslängd med kraftigt försämrad livskvalitet.

Lumykras är en selektiv KRAS G12C-hämmare som blockerar can-
cercellernas tillväxtstimulerande signaler, vilket hämmar tumörcel-
lernas delning och spridning.

TLV bedömer att docetaxel, som är en cellgiftsbehandling, är re-
levant jämförelsealternativ till Lumykras inom det användningsom-
råde Lumykras är godkänt för. Det finns för närvarande inga resultat 
från direkt jämförande studier mellan Lumykras och docetaxel. En 
indirekt jämförelse visar att patienter som behandlas med Lumykras 
lever längre innan sjukdomen förvärras jämfört med patienter som 
får docetaxel och att den totala överlevnadstiden är längre med Lu-
mykras.

Det finns osäkerheter i den indirekta jämförelsen och det hälso-
ekonomiska underlaget. Baserat på nuvarande kunskap är TLV:s sam-
lade bedömning att kostnaden för behandling med Lumykras är 
rimlig i förhållande till nyttan av behandlingen vid tillstånd med 
mycket hög svårighetsgrad. Mot bakgrund av ovanstående har TLV 
beslutat att Lumykras ska ingå i högkostnadsskyddet. Eftersom stu-
dier pågår för ytterligare användningsområde begränsas subventio-
nen till det nuvarande godkända användningsområdet, det vill säga 
ensam behandling av vuxna med framskriden NSCLC med KRAS 
G12C-mutation vars sjukdom har fortskridit efter tidigare behandling.

Beslutet gäller från och med den 26 augusti 2022.
Källa: TLV

••• notiser
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*Minimum uppföljningstid: 11,4 månader. Median uppföljnings- 
tid: 25,5 månader med OPDIVO och 22,4 månader med placebo.

1 OPDIVO Proktresumé 25 april 2022.
2 Galsky MD et al. Poster presentation number 1514 at the 

Society of Urologic Oncology (SUO) annual meeting. Dec 1-3, 
2021.

3 NT-rekommendation - www.janusinfo.se.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsväts-
ka, lösning. Antineoplastiska medel, monoklonala antikroppar,  
ATC-kod: L01FF01. Indikationer: Opdivo är indicerat för behan- 
dling av vuxna med:

• lokalt avancerad icke-resektabel eller metastaserande 
urotelcellscancer vid otillräcklig effekt av tidigare plati-
numbaserad behandling

• muskelinvasiv urotelcellscancer (MIUC) med PD-L1 tumör-
cellsuttryck ≥ 1 %, med hög risk för återfall efter radikal 
resektion av MIUC (adjuvant behandling)

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och över- 
vakas av specialistläkare med erfarenhet av cancerbehandling. 
Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar som 
kan påverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av  
dessa och lämplig behandling är nödvändig för att minimera 

livshotande komplikationer. Baserat på biverkningens allvar- 
lighetsgrad, ska uppehåll med Opdivo eller kombinationsbe- 
handling med Opdivo göras och kortikosteroider administre-
ras. Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader  
efter sista dosen) då en biverkning kan ske när som helst un- 
der eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk- 
ningar inträffade med högre frekvens när Opdivo administre- 
rades i kombination med Yervoy jämfört med Opdivo som mo- 
noterapi. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 12 ml  
eller 24 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig informa- 
tion, se www.fass.se. Baserad på produktresumé: 25 april 2022.  
Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

OPDIVO (nivolumab) som monoterapi för adjuvant  
behandling av vuxna, med muskelinvasiv urotelcells- 
cancer (MIUC) med PD-L1 tumörcellsuttryck ≥ 1 %, med  

hög risk för återfall efter total resektion av MIUC1

i för adjuvant

REKOMMENDERAD 

AV NT-RÅDET 3

Sjukdomsfri överlevnad (DFS) i populationen med PD-L1 TC ≥ 1 %*2 

HR 0,53 (95 % Kl: 0,38 – 0,75)

OPDIVO PLACEBO
Median DFS, månader (95  % Kl) Ej uppnådd (22,1 – NE) 8,4 (5,6 – 20,0)

Antal events / Antal patienter 56/140 85/142
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Imbruvica ingår i högkostnadsskyddet med 
begränsning för ytterligare en patientgrupp
Nu subventioneras Imbruvica, filmdragerade tabletter om 560 mg, 
också som behandling vid mantelcellslymfom (MCL) som inte svarar 
tillfredsställande på rituximab-baserade cellgiftskombinationer eller 
av andra skäl inte bedöms vara lämpliga för behandling med rituxi-
mab-baserade cellgiftskombinationer. 

Mantelcellslymfom (MCL) är en tumörform som utgår från im-
munsystemets B-lymfocyter. MCL debuterar ofta som spridd cancer-
sjukdom. Obehandlad har sjukdomen i allmänhet ett snabbt förlopp. 
TLV bedömer tillståndets svårighetsgrad som mycket hög.

Aktiv substans i Imbruvica är ibrutinib, som hämmar enzymet 
Brutons tyrosinkinas, blockerar överaktiva signalvägar och gör att 
antalet tumörceller minskar.

Företagets subventionsansökan för Imbruvica gäller styrkan 560 
mg, filmdragerad tablett, som endast ska användas vid MCL. Sub-
ventionsansökan är begränsad till patienter med så kallad cytostati-
karefraktär sjukdom eller för de patienter där behandling med ritux-
imab-baserade cellgiftskombinationer, så kallad kemoimmunterapi, 
av andra skäl inte är lämpliga.

TLV har i tidigare beslut rörande subvention för patienter med 
MCL bedömt att relevant jämförelsealternativ vid refraktär sjukdom 
i första hand utgörs av behandling med bortezomib. TLV gör mot-
svarande bedömning i nuvarande ärende. Eftersom det saknas direkt 
jämförande kliniska studier som utvärderat den relativa effekten, det 
vill säga effekten av Imbruvica i förhållande till jämförelsealternativet, 
används indirekta metoder. Indirekta jämförelser av studier innebär 
att bedömningar kring relativ effekt är förenade med en mycket hög 
osäkerhet. Trots de osäkerheter som är förknippade med indirekta 
jämförelser, bedömer TLV utifrån tillgängligt underlag att Imbruvica 
är en mer effektiv behandling än jämförelsealternativet bortezomib 
hos gruppen cytostatikarefraktära patienter.

TLV bedömer osäkerheten i företagets hälsoekonomiska analys 
som mycket hög, vilket främst beror på osäkerheter i hur mycket 
bättre effekt Imbruvica har.

Så kallade trepartsöverläggningar har ägt rum mellan TLV, regio-
nerna och företaget. Inom ramen för dessa överläggningar har före-
taget och regionerna tecknat en sidoöverenskommelse för Imbruvi-
ca som innebär att behandlingskostnaderna för Imbruvica minskar. 
Sidoöverenskommelse är en del av TLV:s beslutsunderlag. Med hän-
syn tagen till innehållet i sidoöverenskommelsen är TLV:s samlade 
bedömning att kostnaden för behandling med Imbruvica är rimlig i 
förhållande till nyttan för de patientgrupper som ansökan om sub-
vention avser.

Mot denna bakgrund beslutar TLV att Imbruvica ska subventio-
neras och ingår i högkostnadsskyddet med begränsning till patienter 
med MCL som inte svarar tillfredsställande på rituximab-baserade 
cellgiftskombinationer eller av andra skäl inte bedöms vara lämpliga 
för behandling med desamma.

Källa: TLV

Rekordbelopp mot äggstockscancer
Välgörenhetsloppet Lenas Lopp 
för Livet slog alla rekord och 
430 000 kronor samlades in till 
forskning om äggstockscancer. 
Ett rekordstort antal personer i 
Sverige och utomlands prome-
nerade och sprang för att stötta 
forskningen. 

Lena Wäpplings Stiftelse ar-
rangerar årligen välgörenhets-
loppet Lenas Lopp för Livet, där 
varenda krona går till forskning 
om äggstockscancer. Uppläg-
get är enkelt: deltagaren samlar 
kilometer genom att gå, jogga 
eller springa i en timmes tid. 
Varje kilometer räknas och målet 
är att tillsammans komma ett 
varv runt jorden. 

Stiftelsens grundare, Lena 
Wäppling, är själv drabbad av 
spridd äggstockscancer och 
säger:

– Dödligheten i äggstocks-
cancer är skrämmande hög. Vi 
behöver hitta bättre sätt att upptäcka sjukdomen tidigt, för då kan 
den enklare behandlas och fler överlever. Mer forskning behövs för 
att rädda liv.

Ett rekordstort antal personer, 1 600, deltog i årets lopp som ge-
nomfördes i virtuell form under en veckas tid. Dessutom kunde man 
under veckan delta i arrangemang i Sundsvall, Västerås, Helsingfors 
och Zürich. 

– Det är helt fantastiskt att så många människor engagerar sig för 
forskning om äggstockscancer, säger Lena Wäppling. Det har tagits 
morgon- och kvällspromenader och har joggats och sprungits över 
hela Sverige. Även i Storbritannien, Polen, Schweiz, USA, Qatar och 
Kina har många ställt upp. 

De insamlade medlen går oavkortat till de forskningsanslag som 
Lena Wäpplings Stiftelse årligen delar ut. Anslagen går i huvudsak till 
forskningsprojekt inom tidigt upptäckt och diagnos av äggstocks-
cancer.

Källa: Lena Wäpplings Stiftelse

••• notiser

Det var fullt ös vid starten av loppet i Västerås.

Lena Wäppling hälsar tack till alla 
som ställt upp för forskningen om 
äggstockscancer.
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BAVENCIO®  (avelumab), L01FF04, Rx, EF. Indikation: BAVENCIO är avsett som monoterapi för behandling av vuxna patienter med metastaserad 
Merkelcellskarcinom (MCC). Bavencio är avsett som monoterapi för första linjens underhållsbehandling av vuxna patienter med lokalt avancerad 
eller metastaserad urotelial cancer (UC) som är progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi. BAVENCIO i kombination med axitinib är avsett 
som första linjens behandling av vuxna patienter med avancerad njurcellscancer (RCC). Beredningsform och förpackningar: 20 mg/ml koncentrat 

Dosering: Rekommenderad dos av BAVENCIO som mono-
terapi är 800 mg administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka. Rekommenderad dos av BAVENCIO i kombination med axitinib är 
800 mg administrerat intravenöst under 60 minuter varannan vecka och axitinib 5 mg taget peroralt två gånger dagligen (med 12 timmars intervall). 
Kontraindikation: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Varningar och försiktighet: Alla som ordinerar BAVENCIO 
måste ta del av utbildningsmaterial till patienter/vårdgivare. BAVENCIO kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner omfattande feber, frossa, blodvall-
ning, hypotoni, dyspné, väsande andning, ryggsmärta, buksmärta, urtikaria och immunrelaterade biverkningar som kan involvera lungor (pneumonit, 
interstitiell lungsjukdom), lever (hepatit), tarmar (kolit), bukspottkörtel (pankreatit), hjärta (myokardit), endokrina körtlar (endokrinopatier) som sköld-
körtelrubbningar, binjurebarksvikt, typ 1-diabetes mellitus, njurar (njursvikt, nefrit). Andra immunrelaterade biverkningar inklusive myosit, hypopitui-
tarism, uveit, myastenia gravis, myastent syndrom, icke-infektiös cystit och Guillain Barrés syndrom har rapporterats. Patienterna ska övervakas av-
seende tecken och symtom på infusionsrelaterade reaktioner och immunrelaterade biverkningar där allvarlighetsgrad ska bedömas och behandling 
med BAVENCIO kan behöva senareläggas och kortikosteroider sättas in. Patienter ska premedicineras med ett antihistamin och paracetamol inför 
de fyra första infusionerna därefter enligt läkarens bedömning. Vid kombination av BAVENCIO och axitinib förekom en högre levertoxicitet jämfört 
med enbart BAVENCIO. Patienter ska kontrolleras oftare för leverfunktionsförändringar och symtom på detta jämfört med när BAVENCIO används 
som monoterapi. Användning av avelumab under graviditet rekommenderas endast då tillståndet hos kvinnan kräver att det är absolut nödvändigt. 
Fertila kvinnor ska rådas att undvika att bli gravida medan de behandlas med BAVENCIO och kvinnor som ammar ska rådas att inte amma under be-

Senaste datum för översyn av produktresumén: februari 2022. 

sjukvårdspersonal uppmanas att rapportera varje misstänkt biverkning till Läkemedelsverket, www.lakemedelsverket.se. 

Merck AB, Box 3033, 169 03 Solna, 08-562 445 00 
, Vetenskapsvägen 10, 191 90 Sollentuna, 08-550 520 00
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Ref. 1. BAVENCIO Produktresumé, Merck Europe B.V. www fass.se

Merck och Pfizer har en strategisk 
allians för att gemensamt utveckla 
och kommersialisera BAVENCIO

Monoterapi för behandling av vuxna patienter med 
metastaserad Merkelcellskarcinom (MCC) 

I kombination med axitinib är avsett som första 
linjens behandling av vuxna patienter med avancerad 
njurcellscancer (RCC) 

Monoterapi för första linjens underhållsbehandling 
av vuxna patienter med lokalt avancerad eller 
metastaserad urotelial cancer (UC) som är 
progressionsfria efter platinabaserad kemoterapi 

Indikationer  
BAVENCIO (avelumab)1
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Göran Hägglund, som inte bara 
har mångårig erfarenhet som 
politiker utan också innehar en 

rad olika styrelseuppdrag, funderade 
noga innan han tackade ja till det nya 
erbjudandet.

– Jag ställde mig två frågor: har jag tid 
och kan jag göra nytta? Det blev ett ja-
kande svar på båda frågorna. Jag kom 
fram till att inget uppdrag kan vara mer 
meningsfullt och angeläget än detta och 
jag har sett till att skapa tid genom att 
avsäga mig andra uppdrag, bland annat 
styrelsearbetet i Postkodföreningen. 

Han är för närvarande ordförande för 
Systembolaget, styrelseledamot i stiftel-

sen Forska! Sverige och har konsultupp-
drag för kommunikationsbyrån Reform 
Society.

– Efter många år i politiken känns det 
meningsfullt att fortsätta ta sig an frågor 
som berör, men nu på ett annat sätt. Jag 
har skaffat mig en viss kunskap om påver-
kansarbete och jag har ett mycket stort 
nätverk, säger Göran Hägglund som till-
trädde ordförandeposten i maj i år.

Han tycker att det är lite för tidigt att 
beskriva i detalj hur han vill leda arbetet 
de kommande tre åren. 

STABIL ORGANISATION

– Cancerfonden är en stabil, välstruktu-

rerad organisation som svenska folket har 
ett starkt förtroende för. Ett förtroende 
som vi måste vårda väl. Förra året slog in-
samlingen rekord och vi kommer att fort-
sätta arbeta i den utstakade och mycket 
framgångsrika riktningen. Det blir inga 
tvära kast och stora förändringar men i 
alla verksamheter behöver man växla folk, 
säger Göran Hägglund, som efterträdde 
förra LO-ordföranden Wanja Lundby-
Wedin som innehade posten i nio år, den 
maximala tiden för en Cancerfondsord-
förande som väljs vart tredje år.

Cancerfonden finansierar sedan 
många år omkring 75 procent av den 
svenska cancerforskningen.

Cancerfondens nye ordförande:

Vi måste vårda förtroendet 
– samtidigt ha antenner utåt
Kontinuitet men också förnyelse. Att vårda det djupa förtroende som finns, men samtidigt 
blicka framåt och fortsätta arbetet med att hitta de allra bästa forskningsprojekten. Det är 
några av de målsättningar som den före detta politikern och partiledaren Göran Hägglund 
tar med sig in i det nya uppdraget som Cancerfondens ordförande.

  
  
  
 O

nk
olog

i i Sverige 

          uppmärksamm
ar

Cancerfondens nye ordförande Göran 
Hägglund tycker att utvecklingen på 
cancerområdet är mycket hoppin givande. 
Foto: CANCERFONDEN
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EVELYN PESIKAN, 
FRILANSJOURNALIST OCH 

MEDICINSK SKRIBENT

– Forskning kräver enorma resurser 
och behoven ökar hela tiden. Cancerom-
rådet står inför stora förändringar med 
nya satsningar på bland annat preci-
sionsmedicin. Vi vill naturligtvis med-
verka till nya medicinska genombrott 
men sådana tar tid och vi vet inte när de 
kommer. Det är viktigt att Cancerfon-
den säkrar rollen som tung forskningsfi-
nansiär och hanterar resurserna rätt ge-
nom att kanalisera dem. Vi måste vara i 
takt med tiden och förändras i takt med 
nya möjligheter, fortsätter han och till-
lägger att det gäller för Cancerfonden att 
fortsätta att vara relevant eftersom det 
finns många konkurrenter inom insam-
lingsverksamheter idag. 

– Vi måste vara bäst på att hitta och 
stötta forskningsprojekt som har störst 
potential att åstadkomma bra resultat. 
Vi måste ha antenner utåt och se till att 

ha en god överblick över vad som rör sig 
i forskningen och uppmärksamma nya, 
framåt forskare.

KONTINUITET OCH FÖRNYELSE

– Det handlar om att hitta en struktur 
där kontinuitet fungerar parallellt med 
förnyelse.

Göran Hägglund har modererat 
många konferenser inom cancerområdet 
under de senaste åren och han tycker att 
utvecklingen inom cancerforskningen är 
mycket positiv.

– Det har gjorts helt fantastiska fram-
steg och Sverige står sig bra i den inter-
nationella forskningen, men det finns 
mer att göra. Vi måste se till att vi inte 
tappar kunskap och hamnar i bakvatt-
net, säger han och berättar att han, i lik-
het med så många andra människor, har 
personlig erfarenhet av cancer.

– Jag har själv inte haft cancer men 
just nu får personer i min närhet be-
handling mot cancer. Idag vet vi ju att 
cancer inte är EN sjukdom utan många 
olika som inte behandlas med ett och 
samma recept. Därför är det viktigt att 
vi inte bara stöttar det allra senaste inom 
forskningen, som till exempel precisions-
medicin, utan att vi stöttar projekt i hela 
vår behandlingsarsenal, som bland an-
nat inkluderar strålterapi och olika kom-
binationsbehandlingar inom cytostati-
ka.

– Utvecklingen är verkligen mycket 
hoppingivande för landets cancerpatien-
ter tack vare forskningen, men det finns 
också en ökad medvetenhet om olika 
riskfaktorer och prevention.
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••• neuroendokrina pankreastumörer
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Neuroendokrina pankreastumörer, eller pan-NET som 
de numera benämns, är en heterogen grupp av tumö-
rer som utgår från Langerhanska celler i pankreas och 

utgör cirka 1–2 procent av alla tumörer i pankreas. De har en 
ökande incidens på cirka 1 av 100 000 och upptäcks allt of-
tare som incidentalom i samband med radiologiska undersök-
ningar. Eftersom endast 30–40 procent av tumörerna är 
funktionella och överproducerar hormoner som ger hormo-
nella symtom, är det många av de icke-funktionella tumörer-
na som upptäcks sent när det redan hunnit utvecklas metas-
taser.1

Att operera patienter med lokaliserad sjukdom i pankreas 
är enda boten. Däremot, om resektion av primärtumören vid 
spridd sjukdom ger någon överlevnadsvinst är kontroversiellt 
och handläggningen varierar mellan olika center.2 Det finns 
en del studier på ämnet sedan tidigare, dock ingen randomi-
serad sådan, men med varierande resultat där några av studi-
erna visat på en överlevnadsvinst efter primärtumörresek-

Att ta bort primärtumör 
vid spridd neuroendokrin 
bukspottkörteltumör 
kan förlänga överlevnaden
Att operera bort primärtumören förlänger överlevnaden för patienter med spridd neuroen-
dokrin bukspottkörteltumör. Det visar en multicenterstudie från Akademiska sjukhuset som 
är den största i sitt slag på området och med relativt lång uppföljning.

”Resultaten visar att en mer aggressiv kirurgisk behandling, där primärtumören tas bort 
trots spridning till andra organ, förlänger överlevnaden för patienter med neuroendokrina 
bukspottkörteltumörer, grad 1–2, jämfört med att inte operera”, skriver här Josefine Kjaer, 
specialistläkare i kirurgi på Akademiska sjukhuset och doktorand vid Uppsala universitet.

  onkologi i sverige nr 5 – 22   17
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tion3-8 och några inte kunnat visa någon skillnad9,10. Syftet med 
den här studien var att utvärdera utfallet efter primärtumörs-
kirurgi hos patienter med fjärrmetastaserad sjukdom och jäm-
föra med patienter där man låtit primärtumören vara kvar och 
samtidigt kontrollera för variationen i metastasbörda och ko-
morbiditet.

PATIENTER ÄVEN FRÅN USA

Vår studie är en multicenterstudie där vi samlat in patienter 
med pan-NET stadium 4 från tre center; Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Göte-
borg och Brigham and Womeń s Hospital/Dana-Farber Can-
cer Institute i Boston, USA. De patienter som analyserades 
hade diagnostiserats med sporadisk tumör, WHO grad 1–2 
och behandlats mellan åren 2000 och 2019. Patientkarakte-
ristika, tumörkarateristika, kirurgiska samt medicinska be-
handlingar och dödsdatum inhämtades från journaler och 
därefter delades patienterna in i en primärtumörskirurgi-
grupp (n=65) och en grupp där patienterna hade primärtu-
mören kvar och motsvarade kontrollgruppen (n=129). För att 
undvika vad som kallas ”immortal time bias” räknades över-
levnad från tid 0 som i primärtumörskirurgigruppen var da-
tumet för primärtumörskirurgin och datumet för fjärrmeta-
staserad sjukdom i kontrollgruppen.

Som förväntat var det relativt stora skillnader mellan grup-
perna med yngre patienter med mindre tumörbörda i primär-
tumörskirurgigruppen. Överlevnaden var också klart högre i 

primärtumörskirurgigruppen med medianöverlevnad på 7,8 
år (IQR 4,1–10,6) jämfört med 5,0 år (IQR 2,8–8,4) och 
5-årsöverlevnad på 67,0% (95% CI, 55,0–79,0) jämfört med 
51,6% (95% CI, 42,2–61,0) (log-rank, P = 0,018). 

För att skapa jämförbara grupper och kontrollera bland an-
nat för tumörbörda och komorbiditet, utfördes en 1:1 Propen-
sity-scorematchning som resulterade i 50 patienter i varje 
grupp. Skillnaden i baslinjekarakeristika var minimala efter 
matchning och detta verifierades med standardized mean dif-
ference (SMD). Därefter beräknades överlevnad på nytt och 
skillnaderna i överlevnaden var fortsatt signifikant efter 
matchning med medianöverlevnad i primärtumörskirurgi-
gruppen på 7,4 år (IQR 4,1–10,5) jämfört med 4,6 år (IQR 
3,5–6,5) i kontrollgruppen och 5-årsöverlevnad på 65,4% 
(95% CI, 51,5–79,3) jämfört med 47,8% (95% CI, 30,6–65,0) 
(log-rank, P = 0,043).

ÖVERLEVNADSVINST KVARSTOD

Patienter i båda matchade grupperna fick sedvanlig systemisk 
behandling inkluderande interferon alpha, somatostatinana-
loger, peptide receptoe radionuclide theraphy (PRRT) och 
cellgifter men också kirurgiska och ablativa behandlingar. 
Ingen skillnad mellan grupperna detekterades i antal linjer 
cellgifter patienterna erhöll, eller hur många patienter som 
behandlades med interferon alpha, somatostatinanaloger eller 
PRRT. Däremot erhöll fler patienter i primärtumörskirurgi-
gruppen leverresektion och värmeablation. I en sensitivitets-



  onkologi i sverige nr 5 – 22   19

LUMYKRAS® (sotorasib) som monoterapi 
är avsett för behandling av vuxna patienter 
med avancerad icke-småcellig lungcancer 
(NSCLC) med KRAS G12C-mutation, vid 
progression efter minst en tidigare linje av 
systemisk behandling.1

SE-LK-0622-00005 Juni 2022

 Detta läkemedel är föremål för utökad övervakning. 

Referens: 1. LUMYKRAS® (sotorasib) Produktresumé, Amgen, Jan 2022, www.fass.se. 2. www.tlv.se 

LUMYKRAS® (sotorasib) Rx, (F), ATC: L01XX73, 120 mg filmdragerade tabletter. Sotorasib är en selektiv KRASG12C-hämmare. Indikation: 
LUMYKRAS som monoterapi är avsett för behandling av vuxna patienter med avancerad icke småcellig lungcancer (NSCLC) med 
KRAS G12C-mutation, vid progression efter minst en tidigare linje av systemisk behandling. Subventionen är begränsad till denna 
indikation. Kontraindikation: Överkänslighet mot den aktiva substansen eller mot något hjälpämne. Varningar och försiktighet: 
Sotorasib kan orsaka hepatotoxicitet, vilket kan leda till läkemedelsinducerad leverskada och hepatit. Sotorasib har förknippats 
med övergående förhöjda serumtransaminaser (ALAT och ASAT). Interstitiell lungsjukdom/pneumonit har drabbat patienter som 
behandlas med sotorasib och tidigare har exponerats för immunterapi eller strålbehandling. Dosering: Rekommenderad dos är  
960 mg sotorasib (åtta 120 mg tabletter) en gång dagligen vid samma tid varje dag. 
För fullständig information vid förskrivning, produktresumé och aktuella priser, se www.fass.se. LUMYKRAS tillhandahålls av Amgen 
AB, www.amgen.se. Datum för senaste översyn av produktresumén: Januari 2022

Gustav III:s Boulevard 54 
Box 706, 169 27 Solna, Sverige 
08–695 11 00, www.amgen.se

LUMYKRAS INGÅR NU I LÄKEMEDELSFÖRMÅNERNA 
FÖR GODKÄND INDIKATION2 

NYTT LÄKEMEDEL

Vill du få vetenskaplig information  
och inbjudningar digitalt från Amgen?  
Scanna QR-koden och anmäl dig via 
formuläret.
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                                               Before matching                                                 After propensity score matching

Baseline characteristics Primary Tumor 
Resection Group

(SG)

Non-Surgery 
Group

(non-SG)
p-value SMD*

Primary Tumor 
Resection Group

(SG)

Non-
Surgery 
Group

(non-SG)

SMD*

Age
<50
50-59
60-69
>70

18 (27.7)
21 (32.3)
20 (30.8)
6 (9.2)

32 (24.8)
39 (30.2)
32 (24.8)
26 (20.2)

0.272#

32.8
25.9
18.2
38.2

14 (28.0)
16 (32.0)
15 (30.0)
5 (10.0)

12 (24.0)
19 (38.0)
14 (28.0)
5 (10.0)

5.9
7.9
2.8
0

Sex
Female
Male

26 (40.0)
39 (60.0)

50 (38.8)
79 (61.2)

0.867# 51.0
46.0

21 (42.0)
29 (58.0)

20 (40.0)
30 (60.0)

2.5
2.2

Hormonal expression
Functioning
Non-Functioning

13 (20.0)
52 (80.0)

30 (23.3)
99 (76.7)

0.606# 42.3
51.3

10 (20.0)
40 (80.0)

8 (16.0)
42 (84.0)

7.0
4.1

Calendar Year
2000-2009
2010-2019

19 (29.2)
46 (70.8)

14 (10.9)
115 (89.1)

0.001# 13.5
77.4

10 (20.0)
40 (80.0)

6 (12.0)
44 (88.0)

14.8
8.1

Charlson CI
0-1
2-3
≥4

53 (81.5)
9 (13.8)
3 (4.6)

108 (83.7)
13 (10.1)
8 (6.2)

0.627#

192.8
8.9
15.6

42 (84.0)
6 (12.0)
2 (4.0)

46 (92.0)
3 (6.0)
1 (2.0)

8.1
14.5
8.2

Size primary tumor (cm)
<2
2-5
>5
N/A

6 (9.2)
34 (52.3)
24 (36.9)
1 (1.5)

18 (14.0)
72 (55.8)
30 (23.3)
9 (7.0)

0.100#

37.6
45.1
8.9
26.2

4 (8.0)
27 (54.0)
18 (36.0)
1 (2.0)

6 (12.0)
28 (56.0)
15 (30.0)
1 (2.0)

9.2
2.2
8.1
0

No Liver Met 
1-3
4-9
≥10
N/A

21 (32.3)
20 (30.8)
17 (26.2)
7 (10.8)

12 (9.3)
40 (31.0)
68 (52.7)
9 (7.0)

<0.001#

24.4
28.8
67.0
5.2

11 (22.0)
17 (34.0)
15 (30.0)
7 (14.0)

10 (20.0)
23 (46.0)
12 (24.0)
5 (10.0)

3.3
15.0
8.8
8.4

Extraabdominal 
Metastases
Yes
No

3 (4.6)
62 (95.4)

12 (9.3)
117 (90.7)

0.393& 34.7
59.3

47 (94.0)
3 (6.0)

47 (94.0)
3 (6.0)

0
0

WHO Grade€

NET G1
NET G2

25 (38.5)
40 (61.5)

38 (29.5)
91 (70.5) 0.206#

28.3
57.9

18 (36.0)
32 (64.0)

21 (42.0)
29 (58.0)

7.6
6.5

Total number of 
patients

65 129 50 50

Tabell 1. *Standardized means difference; värde inom parentes är procent; €Tumörgrad enligt WHO 2017, #Chi-Square test, &Fisher’s exact test.

analys där patienter som behandlats med leverresektion eller 
värmeablation exkluderades, kvarstod överlevnadsvinsten i 
primärtumörskirurgigruppen.

Progression-free survival (PFS) beräknades också i grup-
perna både före och efter matchning och i studien definierades 
klinisk progression som tidpunkten för byte av onkologisk 
eller kirurgisk terapi, vilket tolkades som bevis på progressiv 
sjukdom. Median PFS före matchning var 1,4 år (IQR 0,6–
3,4) i primärtumörskirurgigruppen, jämfört med 1,6 år (IQR 

0,6–2,9) (log-rank, P = 0,218) i kontrollgruppen. Efter match-
ning var 3-års-PFS i primärtumörskirurgigruppen 27,7% 
(95% CI, 15,5–40,2) jämfört med 24,8% (95% CI, 11,5–38,1) 
i kontrollgruppen (log-rank, P = 0,458). Således kunde ingen 
skillnad i PFS visas vare sig före eller efter matchning.

Av alla 65 patienter som opererades var den vanligaste ty-
pen av resektion av primärtumören pankreassvansresektion 
vilket 48 patienter genomgick. Näst vanligast var pankreati-
koduodenektomi (Whipplé s operation) som 15 patienter ge-
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nomgick och endast en patient opererades med central pan-
kreasresektion och en patient genomgick enukleation. 

Komplikationer kategoriserades enligt Clavien-Dindo 
klassifikationen som är en validerad och väl använd klassifika-
tion av komplikationer. Av de 65 patienter som opererades 
drabbades 19 patienter (29,2%) av en komplikation klassifice-
rad som Clavien-Dindo grad 2 eller högre. Av dessa drabbades 
14 patienter (21,5%) av en komplikation klassificerad som 
Clavien-Dindo ≥3. 90-dagarsmortaliteten efter primärtumörs-
kirurgi var 4,6% (n = 3). Ingen skillnad i 90-dagarsmortalitet 
kunde identifieras mellan grupperna efter matchning.

VISSA RESULTAT SVÅRTOLKADE

I denna studie kunde en överlevnadsvinst ses trots att de fles-
ta patienter inte genomgått resektion eller ablation av lever-
metastaserna. Däremot var det fler i primärtumörskirurgi-
gruppen som erhöll denna typ av behandling av levermeta-
staserna och det kan vara svårtolkat. Behandlingen kan på-
verka överlevnaden, samtidigt, om man lever längre har man 
större möjlighet att få fler behandlingar. Oavsett är primär-
tumörskirurgi, ibland i kombination med kirurgisk och abla-
tiv behandling av levermetastaser, i vår studie associerat med 
längre överlevnad. De tidigare studier som genomförts har 
visat motstridiga resultat, där några visat på en överlevnads-
vinst efter primärtumörskirurgi. Tolkning av dessa är dock 
svår på grund av svagheter som immortal time bias och signi-
fikant selektionsbias då patientens komorbiditet, ålder, all-
mäntillstånd, tumörgrad och tumörbörda ofta ligger till 
grund för beslut om att resecera primärtumören. Propensity-
scorematchningen i vår studie övervinner många av dessa 
svagheter.

En del av tidigare studier och de enda studier med match-
ade grupper har använt Surveillance, Epidemiology and End 
Result (SEER)-databasen. Den saknar information om ko-
morbiditet vilket möjliggör selektion av friskare patienter i en 

primärtumörkirurgigrupp. Därtill saknas information om 
andra behandlingar, både kirurgiska och ablativa men även 
onkologiska, vilket gör resultaten mer svårtolkade.

Ett fåtal patienter med pan-NET kan få komplikationer av 
sin sjukdom som gör att kirurgi blir nödvändigt, till exempel 
blödning, spenomegali eller symtom relaterade till obstruk-
tion. Dock är det ovanligt att patienter med pan-NET får 
dessa besvär och tumören måste oftast växa sig mycket stor för 
att kunna ge lokala trycksymtom eller obstruktion, särskilt 
hos patienter utan hormonella symtom. Därtill är det ovanligt 
att patienter behandlas med primärtumörskirurgi med sym-
tomlindring som mål, särskilt i en metastastisk situation. 
Hormonella symtom kan förstås minskas om tumörbördan 
minskar, men ofta kan dessa lindras med antitumoral eller 
antihormonell behandling på ett adekvat sätt.

De svagheter i denna studie som bör poängteras är att det 
i en propensity-scorematchning kan saknas variabler som spe-
lar roll för utfallet eller att det finns skillnader mellan grup-
perna som vi inte kunnat detektera. Därtill har ju, i och med 
matchningen, många patienter selekterats bort från de slut-
giltiga analyserna för att få jämförbara grupper. Det påverkar 
generaliserbarheten och gör att resultaten kanske inte är app-
licerbara på patienter med mycket höga eller låga propensity 
scores, till exempel de yngsta och friskaste eller de äldsta med 
stor komorbiditet. 

ÖNSKAD STUDIE SVÅR GENOMFÖRA

En randomiserad kontrollerad studie skulle förstås vara önsk-
värd. Men med tanke på hur ovanlig sjukdomen är och hur 
länge en sådan studie skulle behöva pågå för att samla in till-
räckligt många patienter, och under hur lång uppföljning som 
skulle krävas med tanke på hur länge dessa patienter lever, är 
det inte sannolikt att det skulle vara genomförbart. 

Sammanfattningsvis är kirurgisk resektion den enda po-
tentiellt botande behandlingen av pan-NET. Om kirurgisk 
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Figur 2. Survival in unmatched and matched groups.
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••• neuroendokrina pankreastumörer

Treatment for Systemic Disease Primary Tumor Resection Group
n=50

Non-Surgery Group 
n=50

p-value

First-Line Chemotherapy 35 (70.0) 31 (62.0) 0.405#

Second-Line Chemotherapy 20 (40.0) 16 (32.0) 0.405 #

Third-Line Chemotherapy 10 (20.0) 12 (24.0) 0.629#

Interferon alpha 11 (22.0) 4 (8.0) 0.091*

Somatostatin analogue 34 (68.0) 35 (70.0) 0.829#

Liver Resection 14 (28.0) 5 (10.0) 0.04*

Thermal Hepatic Ablation 11 (22.0) 0(0.0) <0.001#

Hepatic artery embolization 21 (42.0) 14 (28.0) 0.142#

PRRT 2 (4.0) 3 (6.0) 0.646*

Tabell 2. PRRT; peptide receptor radionucleide therapy med 177[Lu]. Värde inom parentes är procent, #Chi-Square test, *Fischer´s exact test.

resektion av primärtumör vid spridd sjukdom ger någon över-
levnadsvinst är dock inte klarlagt. I denna studie bedömdes 
utfall hos patienter med fjärrmetastaserad pan-NET, WHO 
grad 1–2 som genomgått primärtumörskirurgi och jämfördes 
mot patienter som hade primärtumören kvar, där data på pa-
tienter samlats in från tre stora neuroendokrina center både i 
Sverige och USA. Primärtumörskirurgi var associerat med 
längre överlevnad både före och efter propensity-scorematch-
ning. Resultaten stödjer primärtumörskirurgi hos dessa pa-
tienter och en aggressiv kirurgisk regim hos patienter som inte 
har någon kontraindikation för detta.
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Först ut var professor Josep-Maria Ribera, verksam vid 
Universitat Autònoma de Barcelona. Professor Ribera 
leder verksamheten för stamcellstransplantation i Bar-

celona och är en stor auktoritet inom ALL, som hans föreläs-
ning handlade om. Redan idag delas ALL in i subtyper bero-
ende på ursprungscell och molekylära karakteristika. I takt 
med ökad kunskap kring genetiska avvikelser har det blivit 

tydligt att indelningen av ALL är än mer granulär och troli-
gen består av ett ännu större antal olika subtyper.1 Likaså är 
det enligt Ribera otvetydigt att antal, typ och förekomst av 
vissa enskilda mutationer är kopplade till prognos. Ribera tror 
således att genetisk kartläggning kommer att få ännu större 
betydelse för riskindelning och behandlingsval framöver. Den 
bästa prognostiska markören vid ALL förblir dock förekomst 

••• hematologi

Karolinska Hematology Seminar 2022

– hoppfullt om många nya    

Den 7–8 september var det dags för den 
tjugonde upplagan av Karolinska Hematology 
Seminar, som för tredje året i rad hölls som 
ett webinar. I likhet med tidigare år präglades 
programmet av högklassiga föreläsningar 
med internationella experter inom hematologi, 
under traditionsenlig ledning av Magnus 
Björkholm, professor i medicin vid Karolinska 
Institutet. 

Utvecklingen inom hematologi går fortsatt 
fort och i år fick åhörarna lyssna på uppdate-
ringar om akut lymfatisk leukemi (ALL), kom-
plementmedierade anemier, myeloproliferativa 
sjukdomar (MPN) samt indolenta och aggres-
siva lymfom. Vidare gavs en statusuppdate-
ring om framsteg inom T-cellsengagerande 
behandlingar såsom CAR-T-cellsbehandling 
och bispecifika T-cellsengagerande antikroppar 
(BiTEs). Som traditionen bjuder hölls också en 
special topic-föreläsning om något för hema-
tologer intressant, men icke-hematologiskt, 
ämne. I år om en investerares perspektiv på 
medicinsk forskning. 
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   behandlingsalternativ
av minimal residual disease (MRD). Kvarvarande MRD efter 
induktion är associerat med sämre överlevnad och longitudi-
nella mätningar av MRD kan identifiera återfall och behand-
lingssvikt.2,3 Ribera lyfte dock ett varningens finger angående 
klonal evolution vid mätning av MRD. Det innebär att sjuk-
domen utvecklas under behandlingens gång och att sjuk-
domsdrivande mutation skiftar, med risk att den MRD-mar-

kör som mäts inte längre är den subklon som driver sjukdo-
men. Ribera påminde även åhörarna om den ofta bortglömda 
intratumorala heterogeniteten – att sjukdomen redan från 
början är polyklonal. 

Vad gäller behandling betonade Ribera att deltagande i kli-
niska studier är det allra bästa vid ALL. Med tanke på att 
behandlingsscheman för ALL är väldigt komplexa menade 

Magnus Björkholm, professor i medicin vid 
Karolinska Institutet, höll som vanligt en fast hand 
över det alltid lika uppskattade Karolinska Hema-
tology Seminar som i år arrangerades för tjugonde 
gången.
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Ribera också att en viktig faktor för bäst behandlingsresultat 
är att den regim en institution är mest van vid används. En 
stor del av föreläsningen ägnades sedan åt att gå igenom arse-
nalen av nya läkemedel mot ALL per subtyp. Liksom vid 
många andra hematologiska sjukdomar står immunterapin 
här i centrum. Ribera började dock med att betona att den 
äldsta varianten av immunterapi, allogen stamcellstransplan-
tation, kvarstår som en viktig del av behandlingen för patien-
ter med högrisk genetik vid diagnos samt patienter som är 
MRD-positiva efter induktion.4 

FÖRBÄTTRAD ÖVERLEVNAD

En subtyp av ALL där behandlingsalternativen förbättrats 
markant det senaste decenniet är Philadelphia-positiv (Ph+) 

ALL. Denna subtyp av ALL har traditionellt varit associerad 
med dålig prognos men tack vare utveckling av tyrosinkinas-
hämmare (TKI), direkt riktade mot Philadelphiakromoso-
men, har överlevnaden tydligt förbättrats.5 Ribera tror att 
framtiden för behandling av Ph+ ALL kommer att bestå av 
mer lågintensiv cytostatika i kombination med tredje genera-
tionens TKI, exempelvis ponatinib (Iclusig).6,7 I en fas II-stu-
die som utvärderat Hyper-CVAD i kombination med pona-
tinib och underhållsbehandling med ponatinib sågs till exem-
pel lovande resultat med en händelsefri överlevnad på 70 pro-
cent efter tre år.6 Vidare finns data som talar för att Ph+ ALL 
kan komma att kunna behandlas helt utan cytostatika. Bland 
annat har en fas II-studie med 63 patienter visat att kombina-
tionsbehandling med den CD20/CD3-bispecifika, T-cellsen-

••• hematologi
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gagerande antikroppen blinatumomab (Blincyto) och dasati-
nib (Sprycel) gav en hög andel molekylära remissioner med en 
lovande total överlevnad om 95 procent efter 18 månader.8 
Om dessa resultat kvarstår är detta relativt skonsamma be-
handlingsalternativ ett som kommer vara särskilt användbart 
för äldre och/eller sköra patienter, enligt Ribera. Även subty-
pen T-ALL är associerad med sämre prognos. Här väntar vi 
fortfarande på revolutionerande framsteg i behandlingen. Ri-
bera betonade istället vikten av postkonsolidering för att und-
vika återfall hos patienter med T-ALL med behandlingssvar 
på konventionell cytostatikabehandling.

För den största undergruppen av ALL, B-ALL, har flera 
nya behandlingsalternativ riktade mot ytantigen på B-cellen 
tillkommit under det senaste decenniet. Hit hör exempelvis 
ovannämnda blinatumomab (Blincyto) och det CD22-rikta-
de antikroppskonjugatet inotuzumab ozogamicin (Besponsa). 
Enligt Ribera kan blinatumomab få en plats redan i primär-
behandling för patienter som inte är MRD-negativa efter in-
duktionsbehandling.9,10 Exempelvis har en studie nyligen visat 
att 89 procent av patienter som var MRD-positiva konverte-
rade till MRD-negativitet med hjälp av blinatumomab -
tillägg.11 Bägge preparat har även visat lovande resultat vid 
återfall och refraktär sjukdom. Exempelvis medförde inotu-
zumab ozogamin en komplett remissionsfrekvens om 73,8 
procent jämfört med 30,9 procent med standardbehandling 
för patienter med refraktär sjukdom eller återfall i fas III-stu-
dien INO-VATE.12 Även CAR-T-cellsbehandlingen tisagen-
lekleucel (Kymriah) är godkänd för behandling av återfall hos 
ALL-patienter upp till 25 år. Bäst resultat av CAR-T-cellsbe-
handling ses, enligt Ribera, hos patienter med relativt låg 
kvarvarande tumörbörda. Det är därför i vissa fall viktigt med 
förbehandling innan CAR-T-celler ges. Här påminde Ribera 
om viss försiktighet med att förbehandla med inotuzumab 
ozogamin då det ger ökad risk för sinusoidalt obstruktions-
syndrom vid efterföljande allogen stamcellstransplantation. 
Avslutningsvis slog Ribera fast att individanpassad behand-
ling utifrån genetiska karakteristika och MRD-status kom-
mer att bli ännu viktigare framöver. 

VÄLBEHÖVLIG GENOMGÅNG

Professor Marie Scully från University College Hospital i 
London bjöd på en uppdatering om komplementmedierade 
anemier i den andra föreläsningen för dagen. Till denna sjuk-
domsgrupp hör ovanliga sjukdomar som paroxysmal nokturn 
hemoglobinuri (PNH) och atypisk hemolytiskt uremiskt syn-
drom (aHUS), men även vanligare tillstånd såsom autoim-
mun hemolytisk anemia (AIHA). Föreläsningen började med 
en välbehövlig genomgång av komplementsystemet och dess 
synergier. Scully påminde åhörarna om hur essentiellt kom-
plementsystemet är för aktivering av immunförsvaret. Vidare 
redogjorde hon för komplementsystemets fysiologiska bety-
delse vid exempelvis trauma, brännskada och sepsis samt för 
aktivering av koagulationssystemet. Överaktivering av något 
av dessa system leder dock snabbt till organskada. Vid kom-
plementmedierade anemier är den vanliga regleringen av kom-
plementsystemet satt ur spel, antingen till följd av autoimmu-
nitet eller skada på någon del i det regulatoriska systemet. 

PNH orsakas exempelvis av mutation i genen PIGA, vilket 
leder till att komplementinhibitorerna CD55 och CD59 inte 
uttrycks på cellytan. Det skapar en oreglerad aktivering av 
komplementsystemet som i sin tur leder till en kroniskt pågå-
ende intravaskulär hemolys. Utöver anemin i sig orsakar he-
molysen även stora mängder fritt hemoglobin i blodbanan 
vilket är skadligt för njurarna samt leder till dysreglering av 
glatt muskulatur via utarmning av kväveoxid. Detta ger upp-
hov till, för PNH typiska, symtom såsom magont, svårigheter 
att svälja samt högt blodtryck. Likaså leder komplementakti-
veringen till överaktivering av koagulationssystemet och en 
svårbehandlad trombosrisk. Symtombördan vid PNH är så-

För tredje året i rad arrangerades seminariet som ett 
webinar, något som kräver digital och teknisk kompe-
tens. Här ska just professor Marie Scully från University 
College Hospital i London presenteras för åhörarna.
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ledes uttalad och under lång tid har det saknats bra behand-
lingsalternativ. För snart 15 år sedan kom dock eculizmab 
(Soliris), en komplement(C5)-inhibitor som länge var ett av 
de dyraste läkemedlen på marknaden. I den första randomi-
serade studien med eculizumab blev 50 procent av de 87 in-
kluderade patienterna transfusionsfria och en signifikant för-
bättrad livskvalitet kunde påvisas.13 Scully redogjorde för hur 
eculizumab har revolutionerat livet för patienter med svår 
PNH-sjukdom. På grund av den höga kostnaden är dock ecu-
lizumab fortfarande bara tillgängligt för patienter med högst 
sjukdomsbörda. Ytterligare ett tillskott till behandlingsarse-
nalen är ravulizumab (Ultomiris). Ravulizumab är en mer 
långverkande C5-inhibitor som har visat sig vara lika effektiv 
som eculizumab trots administration var åttonde vecka istäl-
let för varannan som för eculizumab.14 

Vid autoimmun hemolys varierar behandlingen beroende 
på om det rör sig om en varm (delvis komplementmedierad) 
eller kall (helt komplementmedierad) hemolys. Vid de varma 
har behandlingar såsom kortison och rituximab (Mabthera) 
oftast god effekt. Kalla autoimmuna hemolyser har dock varit 
mer svårbehandlade. Här har komplementinhibitorer såsom 
eculizumab visat sig ha viss effekt i en fas II-studie.15 Bara de 

7/13 med höga titrar av antikropp svarade dock på behand-
lingen, varför denna regim enligt Scully nog bara kommer bli 
aktuell i vissa utvalda, särskilt ömmande fall. Även patienter 
med varm autoimmun hemolys har ibland ett otillräckligt 
svar på behandling. Här menar professor Scully att ännu fler 
B-cellshämmande läkemedel kan vara effektiva, och nämnde 
bland annat två myelompreparat, daratumumab (Darzalex) 
och bortezomib (Velcade).16

Scully avslutade sitt föredrag med en genomgång av ett 
stort antal komplementinhibitorer som är under utveckling. 
Scully lyfte särskilt faktor B-inhibitorn iptacopan som lovan-
de. I en första fas I-studie medförde behandling med iptaco-
pan normaliserat hemoglobin hos 8/10 patienter med PNH, 
utan några biverkningar.17 När kommer vi att få tillgång till 
denna nya arsenal av potentiellt väldigt effektiva och till synes 
skonsamma behandlingar? Det frågade professor Scully sig 
själv i slutet av sin föreläsning. En fråga hon saknade svar på 
då många av de nya preparaten är väldigt dyra, och antalet 
patienter med sjukdomen få. 

••• hematologi

Professor Marie Scully, som uppdaterade åhörarna 
om komplementmedierade anemier, bjöd också på en 
välbehövlig genomgång av komplementsystemet och 
dess synergier.
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Dagens nästa föreläsning handlade om de betydligt vanli-
gare myeloproliferativa neoplasmerna (MPN). Här ingår pri-
mär myelofibros (PMF), polycytemia vera (PV) och essentiell 
trombocytemi (ET). Föredraget hölls av Alessandro Vannuc-
chi, professor i hematologi vid Florens Universitet. Han valde 
att fokusera på fyra olika ”hot topics” inom MPN. Det första 
var de två nya klassifikationer som nyligen publicerats för 
MPN, en författad av WHO18 och den andra av ICC (Inter-
national consensus classification).19 De förändringar Vannuc-
chi valde att lyfta var att nya, mer sensitiva metoder nu rekom-
menderas för att identifiera sjukdomsdrivande mutationer 
såsom JAK2. Vidare nämns ett större antal mutationer av vikt 
för prognos, såsom ASXL1, EZH2, SRSF2, IDH1, IDH2 och 
U2AF1 i den nya klassifikationen. Samtliga är nu inkluderade 
i de mest moderna riskmodellerna och associerade med hög-
risk sjukdom.18,19 Ännu råder ingen konsensus kring hur ex-
tensiv NGS-panel som bör utföras vid MPN men även TP53, 
NRAS, KRAS och RUNX1 rekommenderas då de också har 
visat sig inverka på både överlevnad och behandlingsresistens.19 

Nästa ”hot topic” rörde PMF och den, enligt Vannucchi, 
ändlösa diskussionen kring huruvida JAK2-inhibitorn ruxo-
litinib (Jakavi) förbättrar överlevnad eller inte vid PMF. Att 
ruxolitinib leder till minskad mjältstorlek och symtomlind-
ring hos majoriteten av patienter med PMF är väletablerat.20,21 
Exakt hur, och om, ruxolitinib också förbättrar överlevnad är 
dock inte fastställt, men tänkbara mekanismer är ökad albu-
minnivå och färre konstitutionella symtom. Vannucchi beto-
nade att prognostiska index för att prediktera vilka som kom-
mer att svara på behandling med ruxolitinib behöver utveck-
las för att optimera dess användande. Vidare nämnde han ett 
antal nya läkemedel under utveckling mot PMF. Exempelvis 
har telomerasinhibitorn imetelstat visat lovande resultat med 
>50 procent minskad symtombörda hos drygt 30 procent av 
patienter med PMF som inte svarat på annan behandling.22 
Likaså medförde BCL2-inhibitorn navitoclax i kombination 
med ruxolitinib minskad mjältstorlek hos 40 procent och 
minskad symtombörda hos 30 procent av patienter med PMF 
som sviktat på behandling med ruxolitinib enbart.23 

Det tredje aktuella ämnet inom MPN som Vannucchi val-
de att ta upp gällde behandling av patienter med PV som klas-
sas som lågrisk. Att även denna grupp har en tydligt förhöjd 
risk för trombos jämfört med bakgrundsbefolkningen är väl-
känt och behandling med trombyl är standard sedan länge. 
Däremot är cytoreduktiv behandling inte rekommenderad för 
denna grupp. För att utröna om sådan kan minska risken för 
trombos hos patienter med lågrisk PV randomiserade en stu-
die patienter med lågrisk PV till standardbehandling med ve-
nesectio och trombyl eller standardbehandling plus tillägg av 
pegylerat interferon. Tillägg av interferon gav en större andel 
behandlingssvar, 84 procent jämfört med 60 procent hos de 
som fick standardbehandling.24 Ytterligare en fas III-studie 
jämförde pegylerat interferon med hydroxyurea (Hydrea) och 
visade att pegylerat interferon förbättrade blodvärden i större 
utsträckning men att hydroxyurea var lika effektivt för att 
minska risken för trombos.25 Sammantaget ansåg Vannucchi 
att det vetenskapliga bevisläget är för tunt för att stödja insät-
tandet av cytoreduktiv behandling för patienter med lågrisk 
sjukdom.  Indikation för cytoreduktiv behandling vid lågrisk 

PV kvarstår alltså i dagsläget, fortsatt endast vid intolerans till 
venesectio, symptomatisk splenomegali eller persisterande leu-
kocytos.26 

Vannucchi avslutade sin föreläsning med en kort uppdate-
ring om ET. Till skillnad från vid PV är det här tydligt att 
lågrisk patienter inte gagnas av behandling utöver trombyl. 
Detta bekräftades i en nyligen genomförd studie som inte vi-
sade någon skillnad i antal arteriella eller venösa tromboser 
med tillägg av cytoreduktiv behandling.27 Något som däremot 
kan komma att bli aktuellt är behandling med dubbeldos 
trombyl. Här pågår den randomiserade ARES-studien som 
Vanucchi hoppas kommer att kunna besvara denna fråga.

ATT INVESTERA I LÄKEMEDELSUTVECKLING

Första dagen på Karolinska Hematology Seminar avslutades 
med årets special topic-föreläsning. I år hölls denna av Björn 
Odlander, KI alumni och tidigare doktorand hos Nobelpris-
vinnaren Bengt Samuelsson. Han har sedermera grundat in-
vestmentbolaget HealthCap som till dags dato har investerat 
i totalt 126 företag inom life science och lotsat 31 nya läkeme-
del samt 75 medicintekniska produkter till marknaden. En-
ligt Odlander står små företag för utvecklingen av 73 procent 
av alla läkemedel som tar sig till sena utvecklingsstadier. Att 
stödja och/eller hjälpa till att starta upp företag för läkeme-
delsutveckling är således av stor vikt för att få ut nya läkeme-
del på marknaden. Hur ska då forskare som har en potentiell 
läkemedelssubstans på gång locka till sig investerare? Enligt 
Odlander är en viktig faktor för att de ska välja att investera 
att det finns en känd underliggande verkningsmekanism för 
preparatet. Likaså fokuserar HealthCap på att utveckla be-
handlingar mot tillstånd för vilka det finns ett stort behov av 
nya behandlingsalternativ. Möjlighet att göra skillnad är så-
ledes en viktig variabel vid beslut att investera eller inte. Vi-
dare investerar HealthCap gärna i tidig utvecklingsfas för att 
kunna ge strategiskt stöd från start. Avslutningsvis diskute-
rade Odlander och auditoriet vikten av samverkan mellan in-
dustri och akademi för att på bästa sätt kunna utveckla nya 
läkemedel till behövande patienter nu och fortsättningsvis. 

Temat för andra dagen var lymfatiskt och dagens första fö-
reläsning gav en uppdatering om det senaste inom follikulära 
lymfom (FL). Föredraget hölls av professor Stefano Luminari 
vid universitetet i Modena och Reggio Emilia. Liksom flera 
tidigare talare började Luminari med att gå igenom de nyligen 
uppdaterade klassifikationerna. Den största förändringen i 
WHO-klassifikationen är att gradskalan tagits bort och att 
FL grad 3b istället klassas som follikulärt B-cellslymfom 
(FLBCL).28 Förvirrande nog har motsvarande förändring inte 
gjorts i den andra internationella klassifikationen, ICC.29 

Denna diskrepans harmonierar enligt Luminari i alla fall med 
den biologiska och kliniska heterogeneitet som ses inom FL. 
Han betonade att kliniken för patienter med FL kan variera 
från helt symtomfri och icke-behandlingskrävande under lång 
tid till snabbt växande, symtomatisk sjukdom som kräver 
många linjers behandling. Luminari menade därför att det är 
viktigt att redan utifrån stadium och prognostiska faktorer 
vid diagnos fundera på behandlingssekvensering för patienter 
som bedöms ha hög risk för snabbt återfall och behov av ny 
behandling. Luminari påminde om att målet är att maximera 
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tid till progression, men samtidigt minska risken för sena bi-
verkningar. 

Vid återfall eller dåligt behandlingssvar finns vid FL ingen 
enskild fastställd standardbehandling. Behandlingsval base-
ras på tid till återfall, tidigare given behandling, stadium och 
kliniska karakteristika hos patienten. Luminari betonade ock-
så vikten av ny biopsi för att utesluta transformation, fram för 
allt vid snabba återfall. Patienter som tidigare behandlats med 
cytostatika och som har behandlingskrävande återfall inom 
två år genomgår idag ofta autolog stamcellstransplantation 
(ASCT), om patienten är i tillräckligt gott fysiskt skick. En-
ligt en nyligen genomförd italiensk fas III-studie med 141 pa-
tienter, som hittills endast presenterats i posterform, rando-
miserades patienter med återfall till antingen ASCT + under-
hållsbehandling eller till radioimmunterapi + underhållsbe-
handling. Studien avslutades i förtid på grund av svårigheter 
att inkludera, men faktumet att man här inte såg någon skill-
nad mellan behandlingsalternativen gör att Luminari menar 
att ASCT inte nödvändigtvis är obligat i denna situation. I 
dagens läge där det finns många nya behandlingsalternativ 
rekommenderade Luminari endast ASCT till dem som inte 
svarar alls på första linjens behandling eller har mycket snab-
ba återfall. Han fortsatte sedan med en genomgång av arsena-

len av nya behandlingar. Liksom för många andra hematolo-
giska diagnoser är immunterapi stort vid FL. Kombinationen 
rituximab (Mabthera) och lenalidomid (Revlimid) (R2) har 
exempelvis visat förlängd progressionsfri överlevnad i både 
MAGNIFY och AUGMENT-studierna och utgör således ett 
bra cytostatikafritt alternativ enligt Luminari.30 

GES SOM KOMBINATIONSBEHANDLING

Vidare är en rad BiTEs mot ytproteinet CD20(CD20/CD3) 
under utveckling och utvärdering i flera fas I-II-studier för 
patienter med FL som har återfall eller dåligt behandlingssvar. 
Exempelvis har studier med BiTEs:en epcoritamab och glofi-
tamab visat att de leder till komplett remission hos 50 procent 
respektive 70 procent av patienterna.31 Liksom vid andra T-
cellsengagerande behandlingar finns här en risk för cytokin-
frisättningssyndrom (CRS). Cirka 60 procent av patienterna 
som behandlas med BiTEs har uppvisat någon grad av CRS, 
men endast någon enstaka procent har drabbats av CRS grad 
3 eller högre varför Luminari bedömer tolerabiliteten som 
god.31 Luminari tror att BiTEs i framtiden kommer att ges 
som kombinationsbehandling tillsammans med exempelvis 

••• hematologi

Pfizers kontor i Sollentuna var den tekniska basen för 
Karolinska Hematology Seminar i webinar-form.
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lenalidomid eller P13K- eller BTK-inhibitorer. Även CAR-T-
cellsbehandling har visat lovande resultat vid FL. I fas II-stu-
dien ZUMA-5 där patienter med återfall av eller refraktärt 
FL behandlades med axicabtagene ciloleucel (Yescarta) ledde 
behandlingen till komplett remission hos 74 procent av pa-
tienterna.32 ELARA-studien som utvärderade CAR-T-cells-
behandlingen tisagenlekleucel (Kymriah) visade liknande re-
sultat med en andel kompletta remissioner om 69 procent 
(fowler-21).33 

Många nya behandlingsalternativ finns således och en ut-
maning i framtiden kommer att vara att välja rätt behandling 
till rätt patient vid rätt tidpunkt. För detta behövs bättre prog-
nostiska markörer enligt Luminari. Här kommer troligen fö-
rekomst av genetiska mutationer att spela en stor roll. Lumi-
nari nämnde även cell-fritt tumör-DNA som ett potentiellt 
användbart mått på tumörbörda och markör för behandlings-
svar och/eller återfall i framtiden. Som ett led i att försöka 
individanpassa behandling nämnde Luminari även ett flertal 
studier som pågår eller är i planeringsstadiet för att utvärdera 
om behandlingsintensitet kan justeras beroende på behand-
lingssvar enligt PET vid interimsutvärdering. Luminari av-
slutade sin föreläsning med att återigen betona den stora kli-
niska variationen hos patienter med FL. Cirka 20–30 procent 
av patienter med FL behöver aldrig någon behandling medan 
10–20 procent av patienterna har ett aggressivt förlopp och 
hög risk för tidig död. Att individanpassad behandling kom-
mer bli allt viktigare vid FL är således tydligt.  

Passande nog fortsatte dagen med en föreläsning av Ralf 
Bargou, professor vid Universitetssjukhuset i Würzburg och 

verksam vid Comprehensive Cancer Center i Mainfranken. 
Som en av pionjärerna bakom en av de första bispecifika anti-
kropparna, blinatumomab, har han en gedigen bakgrund i 
ämnet. Föreläsningen började med en historisk genomgång 
av den riktade immunterapin, som startade i samband med 
utvecklingen av rituximab. Sedan dess har det gått fort och 
antalet tillgängliga terapier är idag stort. Bargou redogjorde 
för för-och nackdelar med BiTES respektive CAR-T-celler 
och nämnde bland annat att BiTEs på grund av sin korta halv-
eringstid behöver upprepas/ges kontinuerlig för att upprätt-
hålla T-cellsengagemanget över tid. Samtidigt är den omedel-
bara tillgängligheten en stor fördel, i jämförelse med CAR-T-
celler som ju har en inte oansenlig produktionstid. Biverk-
ningsmässigt menade Bargou att bägge behandlingsalternati-
ven är relativt likvärdiga. 

Liksom flera föregående talare nämnde Bargou ett antal 
aktuella användningsområden för T-cellsengagerande be-
handlingar. De flesta har hittills utvecklats mot B-celler då 
ytprotein såsom CD19, CD20 och CD22 på B-celler har varit 
lättillgängliga. Alternativ för myeloida och plasmacellssjuk-
domar är dock på väg. Bargou nämnde exempelvis BCMA/
CD3-BiTEn teclistamab (Tecvayli) som nu är godkänd för 
behandling av patienter med myelom som fått minst tre klas-
sers behandling tidigare.34 I den fas I-II-studie, som utgjorde 

Professor Catherine Thieblemont, verksam vid 
Hôpital Saint-Louis i Paris och expert på aggressiva
lymfom, betonade att kunskapen kring biologisk och 
klinisk heterogeneitet ökat även vid diffust storcelligt 
B-cellslymfom (DLBCL). Nya genetiska klassifikationer 
har visat att antalet subtyper är betydligt fler än vad 
som tidigare beskrivits, och de skiljer sig åt både av-
seende prognos och svar på behandling.
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grund för godkännandet, ledde teclistamab till komplett re-
mission hos 46 procent av en grupp mycket tungt behandlade 
myelompatienter.34 En anti-CD33 CAR-T-cellsbehandling för 
AML är också under utveckling och har i en liten fas I-studie, 
som hittills endast presenterats i abstractform, visat enstaka 
behandlingssvar och likvärdig tolerabilitet som andra CAR-
T-celler.35 

VAD SKA AVGÖRA VAD SOM VÄLJS?

Hur ska vi då välja när och vilken T-cellsengagerande behand-
ling vi ska ge, frågade auditoriet. Bargou menade att patien-
tens mående och tid till behov av behandlingsstart avgör idag. 
Om behandling inte kan vänta uppgav Bargou att BiTEs ”off 
the shelf ” är ett utmärkt alternativ, medan CAR-T-celler möj-
ligen kan ge ett mer långvarigt behandlingssvar hos patienter 
som klarar av produktionsväntan. 

Avslutande talare på årets Karolinska Hematology Semi-
nar var Professor Catherine Thieblemont, verksam vid Hôpi-
tal Saint-Louis i Paris och expert på aggressiva lymfom. Även 
vid diffust storcelligt B-cellslymfom (DLBCL) har kunskapen 
kring biologisk och klinisk heterogeneitet ökat. Nya genetiska 
klassifikationer har visat att antalet subtyper är betydligt fler 
än tidigare beskrivet och att de skiljer sig åt både avseende 
prognos och svar på behandling.36 Thieblemont menade att 
detta förhoppningsvis kommer möjliggöra bättre, mer indivi-
dualiserad behandling framöver. I takt med denna utveckling 
kommer dock prognostiska index och val av behandling att 
behöva uppdateras. Thieblemont lyfte exempelvis det PET-
radiologiska måttet TMTV (total metabol tumörvolym) som 
en potentiellt användbar prognostisk markör. I en studie Thie-
blemont själv genomfört visade högt TMTV-värde i kombina-
tion med performance status-värde ≥ 2 bättre prognostisk 
precision än riskstratifieringen enligt det klassiska internatio-
nella prognostiska indexet (IPI).37 

Många är de preparat som de senaste decennierna har ut-
värderats som tillägg till standardbehandling med R-CHOP 
vid DLBCL. Hittills har dock inget visats ge en överlevnads-
vinst. Thieblemont menade dock att detta förhoppningsvis 
kan ändras i takt med ökad möjlighet till individuell tumör-
karakterisering för att underlätta val av rätt behandling till 
rätt patient. Thieblemont redogjorde för ett antal olika prepa-
rat som för närvarande utvärderas i kombination med R-
CHOP eller dylika cytostatikakombinationer som första lin-
jens behandling vid DLBCL. Till dessa hör de bispecifika 
antikropparna epcoritamab och mosunetuzumab, den nya 
generationens BTKi acalabrutinib (Calquence) och den cyto-
lytiska CD19-antikroppen tafasitamab (Monjuvi). Likaså har 
tillägg av CD79-antikroppen polatuzumab vedotin (Polarix) 
i utbyte mot oncovin i R-CHOP (Pola-R-CHP) visat förbätt-
rad progressionsfri överlevnad men däremot ingen skillnad i 
total överlevnad.38 Även CAR-T-celler har utvärderats som 
första linjens behandling i ZUMA12-studien med lovande 
behandlingssvar om 85 procent.39 Thieblemont betonade dock 
att uppföljningstiden hittills är för kort för att fullständig 
kunna utvärdera vinsten av denna modalitet i första linjen. 
Thieblemont fastslog likväl att det är tydligt att R-CHOP en-
samt är otillräckligt för patienter med högrisk DLBCL och 
förespråkade då exempelvis tillägg av polatuzumab vedotin 

alternativt deltagande i någon av ovanstående studier med 
tillägg av potentiellt effektiva preparat. 

Förhoppningsvis kommer optimerad behandling i första 
linjen i framtiden att förhindra återfall i större utsträckning 
än idag. Att en andel om upp till 40 procent återfaller i sin 
sjukdom är dock en fortsatt stor klinisk utmaning. Även här 
blir dock behandlingsalternativen både fler och bättre enligt 
Thieblemont. På förra årets ASH presenterades tre randomi-
serade studier som jämförde CAR-T-cellsbehandling med 
ASCT vid första återfall av DLBCL. Studierna är svåra att 
jämföra sinsemellan då olika CAR-T-produkter och 
inklusions kriterier användes. Två av studierna visade en stör-
re andel patienter med behandlingssvar med CAR-T-cellsbe-
handling än ASCT vilket gör att Thieblemont menade att 

••• hematologi

Magnus Björkholm – och seminariedeltagarna – 
kunde glädjas åt att det gemensamma temat för 
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utvärderas, eller redan finns tillgängliga, för be-
handling av hematologiska sjukdomar. En 
spännande tid väntar!
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detta är en lovande behandling i denna situation.40-42 En annan 
positiv aspekt av CAR-T-cellsbehandling är den relativt goda 
toleransen och att det är en behandling som, till skillnad från 
ASCT, således kan ges även till äldre och sköra patienter. Thie-
blemont betonade dock att längre uppföljningstid krävs för 
att tillförlitligt kunna uttala sig om överlevnadsvinst. Utöver 
CAR-T-cellsbehandling är ett antal olika T-cellsengagerande 
bispecifika antikroppar under utveckling och utvärdering som 
behandling för återfall av DLBCL. Thieblemont framhävde 
att en stor fördel med BiTEs är att de kan kombineras med 
cytostatika. Även här pågår ett stort antal kliniska studier och 
behandlingsalternativen för patienter med DLBCL kommer 
således med all sannolikhet snart att bli fler.

Ett gemensamt tema för samtliga föreläsningar på årets Ka-
rolinska Hematology Seminar var fokus på det stora antal nya 
behandlingsalternativ som utvärderas eller redan finns till-
gängliga för behandling av hematologiska sjukdomar. En 
spännande tid väntar således inom hematologin framöver. Det 
ska bli mycket intressant att höra vad som tillkommit till näs-
ta års upplaga av Karolinska Hematology Seminar. 

Fotnot:
Det vetenskapliga programmet för Karolinska Hematology 
Seminar 2022 utformades av professor Magnus Björkholm, 
och genomfördes med stöd av Celgene/Bristol Myers Squibb, 
Pfizer och Roche.
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SE/MJVI/P/21/0001, December 2021

Survival confirmed with MINJUVI® plus lenalidomide in non-transplant 
eligible (NTE) R/R DLBCL, with 3-year follow-up1

Estimated overall survival (OS) at median 42.7-month follow-up1

Median OOS: 3333.5 monnthss
(n=80; 95% CI: 18.3-NR)

An estimated 81.3% of 
patients with a CR were 
alive at 36 months1

Figure: Adapted from Düll J, et al. Haematologica. 2021;106.
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••• diagnostik

Dagens cancerdiagnostik och pato-
logi är resultatet av otaliga fram-
gångar genom åren och som i de 

allra flesta fall nått till en nivå där under-
sökningar av vävnadssnitt oftast kan ge 
svar på ja/nej-frågan om det är cancer el-
ler inte. Stratifiering och subklassifice-
ringar av vissa cancerformer kan visserli-
gen fortfarande vara utmanande men i 
stort har vi redan nu nått väldigt långt. 
Vad finns det kvar att göra? Och vilka 
tekniska hjälpmedel kan i framtiden an-

   Ny mikroskopteknik kan 
ge bättre diagnostisering 
      av cancertumörer

En helt ny typ av mikrosko-
piplattform ska öka tydlig-
heten vid diagnostisering av 
cancer tumörer. Metoden 
genererar stora mängder in-
formation att tolka, vilket sker 
med hjälp av artificiell intelli-
gens. Tekniken innebär också 
nya möjligheter för hjärn-
forskningen. Här beskriver 
Nils Norlin, forskare vid 
Lunds universitet, den senas-
te utvecklingen inom området.
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••• diagnostik

vändas för att ytterligare förbättra diag-
nostik och kanske i synnerhet hjälpa 
prognostisera utfallet av enskilda patien-
ters behandlingar med ännu större fram-
gång? 

Nedan diskuteras nya landvinningar 
inom mikroskopi under samlingsnam-
net spatiell (rumslig) molekylär profile-
ring som börjar fira framgångar vad gäl-
ler identifieringen av nya biomarkörer 
för förbättrad precisionsmedicin. 

I vanliga fall när ett vävnadssnitt eller 
tumörmicroarray (TMA) undersöks 
görs en H&E-infärgning för att förtyd-
liga morfologi och därtill detekteras tro-
ligen några väl valda biomarkörer, ett 
protein av intresse eller mRNA beroen-
de på typ av cancer. Dessa biomarkörer 
kan detekteras genom antikroppsin-
märkningar om biomarkören är ett pro-
tein, eller fluorescerande in situ-hybridi-
sering (FISH) för mRNA-biomarkörer. 
Oftast sker undersökning av varje ny 
(bio)markör på ett separat vävnadssnitt, 
något som är tidskrävande om de inte ut-
förs parallellt. Jämförelser av (sam)loka-
lisation gentemot andra biomarkörer 
kan inte heller göras exakt om inte flera 

biomarkörer detekteras på samma väv-
nadssnitt. 

Sekvensering används med ökande 
frekvens inom cancerdiagnostik. Det är 
ett kraftfullt komplement till mikrosko-
pi och ger information om eventuella 
genfusioner, mutationer eller förändrade 
transkriptomuttryck. I och med att väv-
naden dissocieras, löses upp, för att ex-
trahera DNA eller mRNA (gäller även 
för encellssekvensering) förlorar vi dock 
information om cellernas rumsliga kon-
text och därmed även information om 
relationerna celler emellan.  

De senaste åren har flera olika tekni-
ker utvecklats för att övervinna ovan 
nämnda begränsningar med bibehållen 
information om cellernas relativa posi-
tioner för att kunna undersöka många 
olika biomarkörer (protein, mRNA, 
etc.) i ett och samma vävnadssnitt ge-
nom en iterativ inmärkningsstrategi. 

AUTOMATISERAD INMÄRKNING

Generellt sett utförs detta mikroskopi-
baserade förfarande i tre steg (Figur 1). 
Först sker en inmärkning som ofta ut-
görs av fluorescensinmärkta antikroppar 

och prob-DNA som binder till motsva-
rande mRNA eller DNA-sekvenser (sker 
ofta i ett steg men kan också vara uppde-
lat i en första inmärkning och en sekundär 
reporterinmärkning). Inmärkningen 
sker idealt sett automatiserat med ett 
fluidiksystem kopplat till mikroskopet. 
I och med att inmärkningarna även 
innehåller färgämnen, så kallade fluoro-
forer, kan man med laserljus excitera 
dessa så att fluorescensljus skickas ut 
(med en längre våglängd än excitations-
ljuset) vilket lätt kan detekteras av en 
mikroskopkamera. Avbildning med 
mikroskopi görs även det automatiserat 
då många små synfältsområden måste 
fotograferas och sammanfogas till en 
stor bild för att täcka hela vävnadssnit-
tet. Därefter sker en rensning av inmärk-
ningen vilket gör att all fluorescens för-
svinner. Detta kan ske på olika sätt men 
ofta tillsätts kemikalier genom fluidik-
systemet1. För att detta iterativa arbets-
sätt skall kunna fungera krävs alltså en 
kombination av mikroskopi och ett flui-
diksystem som hanterar vätsketranspor-
ten (av analysprober, till exempel anti-
kroppar och rensningsvätskor) vilket 
också innebär nya tekniska utmaningar. 

Förutom detektion av protein med 
antikroppar är mRNA en viktig biomar-
kör. För diagnostik av vävnadssnitt de-
tekteras mRNA nästan uteslutande ge-
nom FISH där f luorescensinmärkta 
prob-DNA tillsätts med komplementär 
sekvens till det mRNA man vill detek-
tera och avläsningen av fluorescenssigna-
len sker i mikroskop. Denna metod lik-
som inmärkning med antikropper ger 
subcellulär lokalisering och dessa meto-
der har funnits i decennier och är väl 
etablerade2. Nyligen har metoder för så 
kallad iterativ FISH dykt upp som möj-
liggör detektion av många fler mRNA-
molekyler samtidigt3, 4. Metoderna för 
iterativ FISH är i princip snarlika de 
FISH-protokoll som redan är etablerade 
i klinik och har lite olika upplägg, men 
grundprincipen är att först tillsätta en 
stor mängd olika DNA-prober som har 
en komplementär sekvens till det 
mRNA man vill detektera med flera oli-
ka sekvenser per mRNA. Därefter tillsätts 
fluorescensinmärkta avläsningsprober som 
efter avbildning kan rensas bort inför 
nästa omgång (iteration). För varje itera-
tion görs avläsningen med kamera i ett 
högupplösande mikroskop där intensi-

Figur 1. Illustration av ett så kallat iterativt avbildningsflöde som exempelvis startar med att ett 
vävnadsnitt inmärks med markörer, såsom antikroppar, följt av avbildning i mikroskop och där-
efter rensning av inmärkta markörer. Därefter kan nästa iteration startas med en ny inmärkning. 
En undersökning av ett vävnadssnitt kan inkludera 10-tals iterationer tills alla markörer har 
detekterats.
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tetsprickar anger lokalisering av en mR-
NA-molekyl (Figur 2b). 

SKAPAR EN PSEUDOFÄRG

Genom antingen en specifik färgkombi-
nation eller binär kombination (signal el-
ler ingen signal) skapas en kod som repre-
senterar en viss typ av mRNA-molekyl. 
Med hjälp av en ”kodbok” kan vilken 
mRNA som motsvaras av vilken färg-
kombination, eller så kallad pseudofärg, 
utläsas efter att alla iterationer utförts. I 
dagsläget är mycket av detta arbete fort-
farande på forskningsstadiet och det åter-
står en del arbete med att etablera dessa 
metoder i klinisk kontext men med detta 
tillvägagångssätt kan principiellt tusen-
tals koder avläsas vilket betyder att lika 
många olika mRNA-molekyler kan de-
tekterats i ett vävnadssnitt4,5. En tidigare 
begränsande faktor har varit att de DNA-
prob-bibliotek som behövs varit dyra och 
komplicerade att tillverka då de innehål-
ler tiotusentals eller hundratusentals oli-
ka sekvenser för att täcka hela transkrip-
tomet. Men såsom kostnaden för sekven-
sering har sjunkit brant de senaste åren 
har även priserna sjunkit för att generera 
DNA-prober. 

De senaste drygt tio åren har det 
skett en mindre revolution inom prepa-
rering av vävnadsprover där större 
vävnads biopsier kan göras nästintill 
transparenta främst genom kemikaliska 
behandlingar i olika steg6. Därefter av-
bildas provet med mikroskopi i en vätska 
som har ett passande brytningsindex 
vilket minimerar ljusspridningen. Det 
gör att cancerbiopsier kan undersökas i 
sin helhet utan att först behöva göra 
några vävnadssnitt. Mycket av det vi kan 
studera i 3D kan givetvis också ofta stu-
deras i 2D med ett antal vävnadssnitt, 
men det finns ett antal lovande aspekter 
som lättare kan kvantifieras och under-
sökas i 3D. Ett sådant exempel är studier 
av intratumör heterogenitet i solida tu-
mörer samt biomarkörer baserade på till 
exempel olika (ofta statistiska) analyser 
av blodkärl i och utanför tumörvävnad. 
Biopsianalyser i 3D kan ses som ett kom-
plement och möjliggör jämförelser med 
mer standardiserade undersökningar i 
och med att formalinfixerad och paraf-
fininbäddad vävnad kan även återparaf-
fineras efter mikroskopianalys7. För 3D-
mikroskopering av tumörbiopsier har 
det visat sig att en metod kallad ljus-

skiktsmikroskopi är särskilt lämpad på 
grund dess kapacitet för hög spatiotem-
poral upplösning8. Försök görs även att 
kombinera ljusskiktsmikroskopi med 
spatiell molekylär profilering för ännu 
snabbare analyser. Framtiden kommer 
att utvisa om denna fördel är tillräckligt 
stor för att automatiseras och implemen-
teras i framtida kliniska undersökning-
ar. 

AKTIVT FORSKNINGSOMRÅDE

Exakt hur den rika information som kan 
fås från dessa tekniker bäst ska tolkas 
och kunna korreleras till diagnos och 
prognos är fortfarande ett öppet forsk-
ningsfält, likaså saknas standarder för 
passande metadata och filformat. 

Ovan har protein- och mRNA-de-
tektion diskuterats, men liknande tillvä-
gagångsätt kan också möjliggöra detek-
tion av andra biomarkörer som sällan 
studerats i rumslig kontext såsom exem-
pelvis DNA-metylering och kromatin-
accessiblitet. Kombinerat kan alla dessa 
olika biomarkörer utgöra ett starkt kom-
plement till morfologiska vävnadstudier 
(digital patologi) och kommer att med-
föra förbättrade AI-algoritmer för diag-

Figur 2. Illustration av ett iterativt detektionsförfarande av olika mRNA i vävnad, exempelvis från en tumörbiopsi, med fluorescerande in situ-hybri-
disering (FISH). (a) Först tillsätts primära DNA-prober till vävnaden för att identifiera olika mRNA-molekyler och sekundära prober används för att 
iterativt bestämma vilka mRNA-molekyler som detekteras med mikroskopi. (b) Illustration av mRNA-detektion genom iterativ FISH med subcellulär 
lokalisering (mRNA1-lokalisering till cytoplasman, mRNA2-lokalisering till cellkärnan). Viss variation finns mellan olika metoder, men grundprincipen 
är att efter att alla iterationer utförts kan man med hjälp av en ”kodbok” utläsa vilken typ av mRNA-molekyl som motsvaras av en specifik färgkom-
bination (pseudofärg) eller binär kombination (signal eller ingen signal). I princip kan tusentals koder avläsas på detta sätt vilket betyder att lika 
många olika mRNA-molekyler kan detekterats i ett cell- eller vävnadsprov4, 5. 
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nostik/prognostik. AI/djupinlärning 
har även visat goda resultat vad gäller att 
särskilja (segmentera) ut enskilda celler 
i vävnad, något som är viktigt för att 
kunna korrelera vissa uttryck till en spe-
cifik cell, men dessa metoder måste ock-
så verifieras ytterligare för kliniskt bruk. 
Även utveckling av programvara för vi-
sualisering av stora och multidimensio-
nella dataset och uppskalning av data-
analys till datakluster är ytterligare någ-
ra av de utmaningar som väntar. I dags-
läget har mikroskopidata av förklarliga 
skäl inte samma krav vad gäller patient-
säkerhet som sekvensering av patient-
prover, såsom användning av säkra be-
räkningskluster för analys av sekvense-
ringsdata. Men i takt med att spatiell 
molekylär profilering utvecklas och 
kommer att generera ännu mer ”sekven-
seringslik” data (till exempel med in si-
tu-sekvensering9) kommer även nya etis-
ka frågeställningar att dyka upp för någ-
ra av dessa metoder, något som givetvis 
alltid är viktigt att ta hänsyn till för att 
garantera patientsäkerheten.

Arbetet med att överbrygga ovan 
nämnda utmaningar sker på många stäl-
len i världen i detta aktiva forsknings-
område. Forskning bedrivs inte bara ut-
omlands utan numera också på Lunds 
universitet, Karolinska Institutet och 
Scilifelab. Med säkerhet kommer inte 
alla av de kombinationer av biomarkörer 
(till exempel tusentals olika mRNA) 
som vi kan mäta vara relevanta. Säkert 
är också att i takt med att nya och mycket 
dyra behandlingar läggs till arsenalen 
ökar behovet ytterligare av att veta att vi 
ger rätt behandling till rätt patient. 
Även om bara ett litet fåtal visar sig bära 
värdefull information i sin rumsliga lo-
kalisering kommer vi att ha många nya 
möjligheter att ställa diagnos och prog-
nos med högre precision och bättre kun-
na välja behandlingsstrategier, till glädje 
för otaliga cancerpatienter världen över.
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Vad gör du när kutan skivepitelcancer inte längre 

bedöms kurativ kirurgiskt eller via strålning?

Exempel från screening i EMPOWER-CSCC-1 studien.1

NT-rådet och nationellt vårdprogram ”Skivepitelcancer i huden” rekommenderar systemisk

behandling med cemiplimab ( ) vid lokalt avancerad eller metastaserad CSCC.2,3

Uppföljning vid 43 månader i studie EMPOWER-CSCC-1* visar fortsatt respons till LIBTAYO.4,a

193 patienter med metastaserande (mCSCC) eller lokalt avancerad (laCSCC) CSCC som inte var kandidater för kurativ 

kirurgi eller kurativ strålning.

Grupp 1: mCSCC LIBTAYO 3 mg/kg varannan
vecka (n=59). Medianduration av uppföljning 
var 18,5 mån.

Grupp 2: laCSCC LIBTAYO 3 mg/kg varannan vecka

(n=78). Medianduration av uppföljning var 15,5 mån.

Group 3: mCSCC LIBTAYO 350 mg var tredje vecka
(n=56). Medianduration av uppföljning var 17,3 mån.

Respons- 
frekvens ORR

Mediantid 
till svar

50,8 % 
(95 % KI: 37,5-64,1)

44,9 %
(95 % KI: 33,6-56,6)

46,4 %
(95 % KI: 33,0-60,3)

1,9 mån
(1,8–2,0)

2,1 mån
(1,9–3,8)

2,1 mån
(2,1–4,2)

Kaplan-Meier 24 mån estimat 
av patienter med pågående 

respons

70,1 % 
(95 % KI: 48,8-83,8)

LIBTAYO visar tydlig klinisk aktivitet4

* Studie R2810-ONC-1540. 

a Data cutoff 11 oktober 2020

65,7 % 
(95 % KI: 43,8-80,8)

83,9 % 
(95 % KI: 62,4-93,6)

Sanofi och Regeneron samarbetar i ett globalt forsknings- och utvecklingsprogram samt med marknadsföringen 

av Libtayo® (cemiplimab). © 2022 Sanofi AB and Regeneron Pharmaceuticals, Inc. All rights reserved.
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Att obesitas är en kronisk, komplex 
sjukdom och att patienterna ska be-
mötas med respekt och vänlighet är 
självklarheter på Överviktscentrum, 
en av landets få specialistmottag-
ningar för obesitas. Från vänster: 
Liisa Tolvanen, dietist, Ylva Trolle 
Lagerros, medicinsk chef, Maria 
Lidman, enhetschef och Jelena 
Mossiaguine, läkare.
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Obesitas och övervikt är ett globalt, snabbt ökande 
folkhälsoproblem. Mer än halva Sveriges vuxna be-
folkning lever idag med övervikt (BMI över 25). 

Omkring 16 procent har obesitas (BMI över 30), en kronisk 
sjukdom som ökar risken för en mängd olika sjukdomar, 
bland annat 13 olika former av cancer. Men trots att obesitas 
idag utgör en hälsorisk i klass med rökning är det ofta svårt 
för obesitaspatienter att få vård. Fördomar, okunskap, skam-
känslor och dåligt bemötande (du får skylla dig själv-attityd) 
gör att många av dem tvekar att söka medicinsk hjälp, även 
vid tydliga sjukdomssymtom. 

Obesitas är klassad som en kronisk sjukdom sedan 1997, men 
ses fortfarande i hög grad av många som en helt och hållet 
självförvållad sjukdom – som enkelt kan botas genom att bara 
äta lite mindre. 

De senaste åren har dock kunskapen om att obesitas är en 
komplex sjukdom med många tänkbara bakomliggande me-
kanismer ökat. Fyra nya läkemedel har blivit godkända för 
behandling. Bara ett av dem ingår dock än så länge i högkost-
nadsskyddet, vilket innebär att merparten av patienterna inte 
har råd att köpa de aptithämmande medicinerna. 

Tidigare i år kom nya nationella riktlinjer som man hoppas 
ska förbättra vården för de 1,4 miljoner svenskar som har obe-
sitas.

Det finns i nuläget endast ett fåtal specialistmottagningar i 
landet för dessa patienter, som oftast är hänvisade till primär-
vården.

Onkologi i Sverige har besökt Överviktscentrum i Stock-
holm, som öppnade 2019 och är en del av Akademiskt spe-
cialistcentrum.  Här behandlas omkring 1 200 patienter från 
16 års ålder från hela regionen. 40 procent av de inskrivna 
patienterna är under 25 år med ett genomsnittligt BMI på 41 
vilket motsvarar en kroppsvikt på cirka 115 kg för någon som 
är 172 cm lång.

Behandlingen, som kan pågå i upp till två år, är personcen-
trerad och utförs av team som består av läkare, sjuksköterskor, 
dietister, fysioterapeuter, hälsopedagog och KBT-terapeuter. 
Vid inskrivningen tilldelas varje patient en personlig hand-
ledare som följer henne/honom under hela behandlingen. Vid 
behov och i samråd med läkare kan patienten få remiss till 
magsäcks- och obesitaskirurgi.

Överviktscentrum 
– en specialistklinik



46   onkologi i sverige nr 5 – 22

fet
marelaterad cancer

46   onkologi i sverige nr 5 – 22



  onkologi i sverige nr 5 – 22   47

– Det har hänt så mycket de senaste två 
åren. Nya läkemedel och nationella riktlin-
jer gör att vi nu har fantastiska möjligheter 
att hjälpa våra patienter. Det vi ser här hos 
oss är bara toppen av ett isberg. Obesitas 
är en kronisk och snabbt ökande sjukdom i 
hela världen.
Det säger Ylva Trolle Lagerros, specialist 
i internmedicin och medicinskt ansvarig 
chef på Överviktscentrum (ÖC), som har 
runt 1 000 patienter från hela Stockholms-
regionen inskrivna för behandling av obe-
sitas.

Varje år tar ÖC emot 1 200 remisser från primärvår-
den, skolläkare och andra specialistenheter, varav un-
gefär hälften godkänns och går vidare till behandling. 

Omkring 40 procent av patienterna här är under 25 år, 
med ett genomsnittligt BMI (Body Mass Index) på 41. Det 
motsvarar en kroppsvikt på mellan 130 och 135 kg för den 
som är medellång.

Ett BMI över 25 räknas som övervikt. Gränsen för obesitas 
är ett BMI över 30.

– Alla vet att det är ohälsosamt att väga för mycket, men 
många unga lever i en miljö och har en livssituation där det 
är svårt att hålla vikten. Obesitas är en komplex sjukdom, 
med många bakomliggande mekanismer, varav en del ännu 
är okända.

                        Ökad risk för 
  13 olika cancerformer
        ”Men vi ser bara 
              toppen på ett isberg”

Ylva Trolle Lagerros, forskare och 
medicinskt ansvarig chef på Över-
viktscentrum, har arbetat med obe-
sitas i många år och tycker att det är 
bra att sjukdomen, som ökar risken 
för många cancerformer, nu upp-
märksammas mer.

BUKFETT UTGÖR STÖRSTA RISKEN

Det är inte bara rökning, sol- och matvanor som ökar 

risken för att få cancer. Övervikt och obesitas (ju mer 

fettmassa, ett BMI över 30, desto högre risk) som 

numera anses vara en minst lika stor riskfaktor, kan 

kopplas till en ökad risk för att utveckla följande 13 

cancerformer:

Bröstcancer, pankreascancer, levercancer, livmodercan-

cer, magsäckscancer, esofaguscancer, myelom, njurcan-

cer, sköldkörtelcancer, tjock- och ändtarmscancer och 

äggstockscancer.

Mer än två procent av alla cancerfall i Sverige är kopp-

lade till övervikt och obesitas. Störst risk utgör så kallat 

bukfett. En person med övervikt har ofta en låggradig 

inflammation i kroppen samt förhöjda värden av in-

sulin och andra liknande tillväxtfaktorer som gynnar 

cancercellers utbredning och överlevnad. I fettväven 

produceras också ämnen som gör att tumören växer, 

bland annat östrogen.

Övervikt och fetma leder ofta till en sämre prognos 

för den som har fått en cancerdiagnos.
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– Det finns väldigt många olika individuella orsaker bak-
om viktökning. Här erbjuder vi därför en hel palett av skräd-
darsydda behandlingar, säger Ylva Trolle Lagerros och tilläg-
ger att det för många av obesitaspatienterna handlar om att gå 
ned i vikt för att till exempel komma upp på en transplanta-
tionslista, få en knäledsoperation eller att bli accepterad för 
IVF-behandling. Att få behandling i tid spelar roll. 

RISK FÖR 13 OLIKA CANCERFORMER

Idag vet man att obesitas är en riskfaktor för en rad olika sjuk-
domar, allt från diabetes, hjärt-kärlsjukdom och reumatiska 
sjukdomar till 13 olika cancerformer. Övervikt kan leda till 
en låggradig inflammation i kroppen, en miljö som cancercel-
ler trivs i. Fettväven producerar ämnen som gynnar tumörtill-
växten. Övervikt och fetma beräknas ligga bakom cirka tre 
procent av alla cancerfall i Sverige, och för dessa patienter är 
prognosen dessutom ofta sämre.

– Det är vanligt att man som överviktig drar sig för att söka 
vård vid sjukdomssymtom på grund av rädsla för vilket bemö-
tande man ska få. Symtom som till exempel en oväntad vikt-
nedgång kan vara ett tecken på cancer, säger Ylva Trolle La-
gerros och konstaterar att obesitas är en starkt stigmatiseran-
de, skamfylld sjukdom. 

– En vanlig attityd från omvärlden är att man har sig själv 
att skylla, att det bara är att sluta äta, men idag vet vi att det 
är betydligt mer komplicerat än så. 

Hon betonar att målet med de behandlingar som ges på 
ÖC inte enbart handlar om viktnedgång. Här arbetar man i 
team och man satsar på ett personcentrerat, vänligt och res-
pektfullt bemötande.  Man träffar patienterna under en läng-
re tid och har en helhetssyn på patienten.

– Vi strävar efter att våra patienter ska få en ökad livskva-
litet. Den egna motivationen är viktig och många gör stora 
framsteg under den tid, max två år, som de är inskrivna här. 

Ylva Trolle Lagerros började intressera sig för obesitas-pro-
blematik tidigt. 

– Jag skrev faktiskt ett specialarbete om övervikt redan på 
gymnasiet. Mitt intresse för området började när jag som ut-
bytesstudent på Nya Zeeland gick upp i vikt. Att arbeta med 
den här patientgruppen var skälet till att jag valde läkarlinjen 
och jag arbetade så småningom med professor Stephan Röss-
ner i olika omgångar, berättar hon och tillägger att det inte 
var många läkare som var intresserade av ämnet på den tiden.

FORSKAR OM OBESITASKIRURGI

När Överviktscentrum öppnade 2019 flyttade Ylva Trolle La-
gerros dit från Karolinska. Hon är aktiv som forskare inom 
sambandet mellan levnadsvanor och framtida sjuklighet och 
har en rad olika studier bakom sig, bland annat epidemiolo-
giska studier om olika konsekvenser av obesitas. En del av hen-
nes pågående forskning handlar om obesitaskirurgi.

– Den som kvalar in till oss kvalar också in till operation, 
men vi är inte kirurger utan samarbetar med de sjukhus i re-
gionen som gör obesitaskirurgi. Förra året gjordes omkring 

4 000 obesitasoperationer i Sverige. Operation är ofta effek-
tivt, men det är ingen hundraprocentig garanti för att behand-
la obesitas framgångsrikt. Om man får ett återfall i sin sjuk-
dom efter operation blir skuldbördan oftast ännu svårare att 
bära. En av våra studier har också visat att det kan finnas en 
ökad risk för psykiatrisk sjuklighet efter obesitaskirurgi.

Att obesitas är klassad som en kronisk sjukdom och att det 
sedan i år finns nya nationella riktlinjer är mycket positivt, 
anser hon.

– Det har också hänt mycket på läkemedelsfronten. Det 
finns nu fyra nya läkemedel för viktreduktion. Tyvärr är bara 
ett av dem subventionerat vilket innebär att patienterna kan 
få betala över 2 500 kr i månaden för behandling med någon 
av de nya aptithämmande medicinerna

fet
marelaterad cancer

”Dåligt bemötande i sjukvården 
gör att många personer med obesitas 
drar sig för att söka vård trots sym-
tom på andra sjukdomar”, varnar Ylva 
Trolle Lagerros.
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”Bra bemötande absolut 
viktigast för utsatt grupp”
– Obesitas är en kronisk sjukdom som kräver uppföljning under lång tid och behandling vid 
behov. Primärvården är vår viktigaste samarbetspartner, många av våra patienter återvänder 
dit efter avslutad behandling här, säger allmänläkaren Jelena Mossiaguine, som betonar 
vikten av ett bra bemötande under hela patientens väg genom vården och uppskattar att det 
finns så mycket mer tid för varje patient på Överviktscentrum.

Jelena Mossiaguine, som är specia-
list i allmänmedicin, uppskattar att 
det finns så mycket mer tid för varje 
patient på Överviktscentrum jämfört 
med inom primärvården.
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Stigma, skam, skuld, föraktfullt bemötande är vanliga 
följeslagare i vardagen för patienter med obesitas. Saker 
som kan förstärka känslan av utsatthet i kontakt med 

vården är till exempel för små blodtrycksmanschetter, dåligt 
anpassade vågar och möbler som inte passar för personer som 
lider av övervikt eller obesitas.

– Allt sådant har vi tänkt på här, vi har anpassat allt så att 
det ska passa vår patientgrupp. Vi strävar verkligen efter att 
bemöta patienterna på bästa möjliga sätt, något de inte alltid 
är så vana vid, konstaterar Jelena Mossiaguine, som bland an-
nat har varit verksam som husläkare och delaktig i kvalitets-
arbete. 

Numera föreläser hon om obesitas för både patienter på 
ÖC och kollegor i primärvården.

– Det är en bra möjlighet för att få höra hur patienterna har 
det och fundera på hur vi i vården kan bli ännu bättre på att 
bemöta och hjälpa dem.

– Ibland träffar jag mina tidigare patienter från vårdcen-
traler där jag själv var husläkare förut, säger hon och tillägger 
att hon uppskattar att man på ÖC har så nära till olika kom-
petenser, till exempel dietist, hälsopedagog och kognitiva be-
teendeterapeuter. 

– Förutom samarbetet med primärvården och specialister 
från andra kliniker arbetar vi även tätt ihop med patientorga-
nisationen HOBS och vi utvecklar olika digitala stöd i vårt 
arbete, säger Jelena Mossiaguine och betonar att obesitas pre-
cis som till exempel diabetes är en kronisk sjukdom.

– Dessa patienter ska ha samma rätt till uppföljning och en 
självklar rätt att vara kvar inne i systemet, inte behöva börja 
om från noll vid en eventuell motgång i viktarbetet.

 Hon understryker att ett bra bemötande från start kan 
leda till att patienterna vågar prata om olika symtom som kan 
vara tecken på farliga följdsjukdomar som till exempel cancer.

fet
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”På Överviktscentrum får patienterna 
inte bara ett respektfullt bemötande 
– allt på mottagningen är anpassat efter 
den ofta utsatta patientgruppen”, 
berättar Jelena Mossiaguine.
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Maria Lidman har arbetat på ÖC sedan 2008 då en-
heten hörde till Karolinska Universitetssjukhuset 
(2019 blev verksamheten en del av Akademiskt spe-

cialistcentrum). 
Hon är arbetsterapeut i grunden och började intressera sig 

för KBT-terapi när hon arbetade med stressrehabilitering på 
Danderyds sjukhus.

– Obesitas är en komplex sjukdom som nu börjar tas på 
medicinskt allvar. Mekanismerna bakom kan vara psykolo-
giska, biologiska och socioekonomiska. I vårt team arbetar vi 
med alla de delarna och tillsammans med patienten bygger vi 
en behandlingsplan. 

Alla patienterna får en handledare vid inskrivningen som 
de sedan träffar regelbundet. 

– Vi erbjuder också en gruppbehandling med KBT-inslag 
med max åtta deltagare där vi bland annat arbetar med stress-
hantering, förklarar Maria Lidman.

Förutom relevant medicinsk behandling med bland annat 
aptithämmande läkemedel får patienterna också fysisk akti-
vitet utskrivet på recept. 

– Kostförändring i kombination med fysisk aktivitet är av-
görande för ett bra resultat. Men att ändra sina levnadsvanor 
och sitt beteende handlar inte bara om psykologi. De nya lä-
kemedel som finns idag är så viktiga för behandlingen, vi hop-
pas att fler ska ingå i högkostnadsskyddet så småningom.

Varje patient 
får en egen 
handledare

Begreppet personcentrerad vård används ibland lite slarvigt. På Överviktscentrum är det 
en realitet och en självklar del av behandlingen. Varje patient tilldelas en egen handledare/
coach som gör en noggrann kartläggning tillsammans med patienten för att förstå det indi-
viduella behovet och anpassa behandlingen efter det.
– Våra patienter har en kronisk sårbarhet, säger enhetschefen och KBT-terapeuten Maria 
Lidman, som är mycket nöjd med de goda resultat man har sett hittills.

Maria Lidman, arbets- och KBT-terapeut, 
är enhetschef på Överviktscentrum. 
”Här arbetar vi verkligen med person-
centrerad vård”, säger hon.
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– Det finns en stark koppling mellan mat 
och känslor hos vissa patienter med obesi-
tas.  Bakom svårigheter med vikthantering 
finns en rad komplexa bakomliggande orsa-
ker som till exempel stress, sömnbrist, psy-
kisk ohälsa och genetiska orsaker. Vårt vik-
tigaste verktyg för beteendeförändring är 
samtalet. Vi skapar en allians med patienten 
och lägger upp en handlingsplan tillsam-
mans.

Det säger den specialistutbildade dietisten Liisa Tolvanen som 
har arbetat på Överviktscentrum sedan 2013 (då det hörde 
till Karolinska) och som också är doktorand hos Ylva Trolle 
Lagerros.

– Det som lockade mig till obesitasområdet är att det är så 
komplext. Att arbeta med beteendeförändring som är en cen-
tral fråga i behandlingen här är en utmaning. Det finns inga 
givna svar, alla våra patienter är olika, säger Liisa Tolvanen, 
som precis som de andra i teamet är personlig handledare för 
flera patienter.

Hon betonar att alla patienter på ÖC är där frivilligt och 
att behandlingen till stor del bygger på samarbete och förtro-
ende.

– Det kan vara känsligt att berätta om sina mat- och 
dryckes vanor och därför måste vi som behandlare vara lyhörda 
och respektfulla. 

”Samtal viktigaste verktyget 
för en beteendeförändring”

Liisa Tolvanen, specialistutbildad dietist, betonar 
att beteendeförändring bäst skapas via samtal. 
”Våra handlingsplaner utarbetas i tätt samarbete 
med patienten.”
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Självklart är matvanorna en central fråga i behandlingen 
men hon betonar att det inte, som många kanske tror, hand-
lar om att patienterna äter ohälsosam mat.

– Nej, många äter bra mat. Det är den samlade helhetsbil-
den om matvanor och andra faktorer som kan påverka vikten 
som är väsentlig. Att förändra levnadsvanor kan vara ett mö-
dosamt arbete. Vi finns här för att stötta patienten i den pro-
cessen och hantera de utmaningar som kan uppstå.

– På våra föreläsningar för patienterna försöker vi fylla i en 
del kunskapsluckor och uppmuntrar dem att äta på ett mer 
hälsosamt vis.

Liisa Tolvanens forskning med Ylva Trolle Lagerros som 
handledare handlar om obesitaskirurgi.

– Jag forskar om de patienter som trots kirurgi går upp i 
vikt igen, hur de hanterar det och hur de upplever stödet från 
vården.

fet
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”Patienter med obesitas äter inte alls bara ohälsosam mat”,
 säger Liisa Tolvanen, som betonar att viktproblematik handlar 
om många andra faktorer.
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Jenny Vinglid, som är beteendevetare och organisations-
utvecklare, rekryterades 2012 till tjänsten som general-
sekreterare på Överviktigas Riksförbund (numera 

HOBS) som grundades 1995. 
HOBS målsättning är att genom politiskt påverkansarbete 

motverka diskriminering av – och förbättra vården för – per-
soner med övervikt eller obesitas, det vill säga ungefär hälften 
av Sveriges befolkning.

– Med tanke på hur många som är drabbade borde vårt 
medlemsantal vara betydligt högre, men på grund av våra be-
gränsade ekonomiska resurser kan vi inte jobba med riktad 
medlemsvärvning. Eftersom vi når ut till omkring 70 000 per-
soner i veckan via sociala medier och fokusgrupper vet vi att 
behovet av stöd och rådgivning är enormt. Utmaningen är att 
de människor som vi riktar oss till inte vill registrera sig som 
medlemmar i HOBS på grund av risken för att bli ännu mer 
stigmatiserade. De vill vara anonyma, säger Jenny Vinglid.

NOLLTOLERANS MOT VIKTSTIGMA

Att det nu finns nationella riktlinjer för obesitasvård och att 
allt fler förstår att det handlar om en kronisk sjukdom är vik-
tiga steg framåt, anser hon.

– Vi arbetar för nolltolerans mot viktstigma. Många av våra 
medlemmar känner sig vilsna och dåligt bemötta i vården. I 
primärvården är okunskapen om obesitas stor och kriterierna 
för att få hjälp skiljer sig åt mellan regionerna. Av de nio spe-
cialistmottagningar som finns i landet är Överviktscentrum, 
som vi har ett bra samarbete med, i framkant enligt patien-
terna.

Med tanke på att obesitas är en så komplex sjukdom tycker 
hon att det är anmärkningsvärt att blivande läkare bara får 
några timmars utbildning i ämnet. Hon välkomnar att Can-
cerfonden uppmärksammar kopplingen mellan obesitas och 
många cancersjukdomar.

– Det är till oss man vänder sig anonymt för att få råd och 
stöd via vår stödverksamhet, chatt eller telefon. Många vet 
inte hur de ska göra för att söka specialisthjälp och vi får ofta 
höra att de blir uppläxade när de söker för olika symtom som 
kan vara tecken på cancer. Vi förmedlar kunskap och fungerar 
som spindeln i nätet.

LEVER MED OSÄKER EKONOMI

För att HOBS ska kunna bedriva en fungerande verksamhet 
behövs det ekonomiskt stöd.

– Idag lever vi på olika tidsbegränsade projektbidrag och 
vet inte från ena året till det andra hur mycket stöd vi kommer 
att få. Den osäkerheten gör att det är svårt att rekrytera per-
sonal, konstaterar Jenny Vinglid, som hoppas att HOBS trots 
registreringsproblematiken snart ska få samma statsbidrag 
som liknande patientorganisationer.

– Det är hög tid att satsa på den omfattande sjukdoms-
grupp som vi riktar oss till. Samsjuklighet är vanligt och ute-
bliven eller dålig vård kan leda till följdsjukdomar som är dyra 
för samhället. 

– Men jag ser trots allt positivt på framtiden, inte minst 
tack vare de nationella riktlinjerna som kommer att leda till 
ökad kunskap om övervikt och obesitas. Att det har kommit 
nya effektiva läkemedel är också bra. Det är dock beklagligt 
att de hittills inte är subventionerade för de flesta patienter 
har inte råd att betala för behandlingen. 

Läs mer om HOBS på:
www.hobs.se 
www.nolltoleransmotviktstigma.se 

                                                      SAMTLIGA TEXTER OM ÖVERVIKT:

”Ingen vill skylta med medlemskap 
hos oss – övervikt är så skuldbelagt”

Jenny Vinglid är sedan tio år generalsekreterare i en organisation som ingen öppet vill 
vara medlem i – trots att medlemsunderlaget och behovet av stöd bevisligen är rekordstort. 
Riksförbundet HOBS – Hälsa Oberoende av Storlek – är Sveriges enda patientorganisation 
för personer med övervikt och obesitas. 
– Att leva med övervikt är så skuldbelagt i dagens samhälle att ingen vill skylta med att vara 
medlem hos oss. Vi har därmed hamnat i en Moment 22-situation – utan registrerade med-
lemmar får vi inga statliga bidrag.

EVELYN PESIKAN , 
FRILANSJOURNALIST OCH 

MEDICINSK SKRIBENT
FOTO: BOSSE JOHANSSON
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Cancer har en betydande inverkan på den globala sjuk-
domsbördan. Ett av sex dödsfall globalt beror på can-
cer, och baserat på de senaste trenderna förutspås can-

cerförekomsten i världen öka med 60 procent under de kom-
mande två decennierna1. Fetma betraktas nu som en av de 
viktigaste förebyggbara orsakerna till cancer i världen. Studier 
har uppskattat att 30-50 procent av alla cancerfall i världen 
skulle kunna förebyggas genom eliminering av riskfaktorer 
och införande av effektiva preventiva strategier1. Listan över 
cancerformer som betraktas som fetmarelaterade fortsätter 
att utökas i takt med att nya forskningsrön kommer ut1-3. Fö-
rebyggandet av fetmarelaterad cancer kräver att tidsfönster 
identifieras för när preventiva åtgärder har störst chans att 
vara effektiva. Med tanke på att många fetmarelaterade can-
cerformer uppvisar lång latens från första förändring på mo-

lekylär nivå till kliniska symtom, är riskfaktorer som uppstår 
tidigt samt ackumuleringen av risker under livscykeln sanno-
likt av betydelse. 

Högt kroppsmasseindex (BMI) i både barndom och un-
der ungdomstiden har rapporterats vara associerat med ökad 
risk för vissa fetmarelaterade4 cancersjukdomar i vuxen ål-
der3-5. Få studier har dock genomförts av kopplingen mellan 
BMI under uppväxten och risken för fetmarelaterad cancer 
som sammansatt grupp, och resultaten har varit inkonklu-
siva6, 7. Nyligen visade en stor kohortstudie av israeliska mi-
litärer på en koppling mellan förhöjt BMI i ung vuxen ålder 
och ökad risk för vissa, men inte alla, cancerdiagnoser. Den-
na högkvalitativa studie är användbar för att förfina klassi-
ficeringen av cancer som antingen fetmarelaterad eller icke 
fetmarelaterad. 

Kvarstående cancerrisker efter 

högt BMI som barn
Personer som haft högt BMI som barn har en förhöjd risk för fetmarelaterad cancer senare 
i livet, även om de varit normalviktiga som unga vuxna. Det visar en studie från Göteborgs 
universitet.

Fetmarelaterad cancer utgör en betydande grupp cancerformer, varav många ökar i be-
folkningen. Sjukdomar som ingår är bland andra cancer i munhåla, lever, galla, bukspotts-
körtel, tjocktarm, ändtarm och sköldkörtel, malignt melanom och blodcancer.

Kopplingen mellan högt vuxen-BMI och förhöjd risk för fetmarelaterad cancer är känd 
sedan tidigare. Däremot har det varit oklart hur stor motsvarande risk är efter övervikt eller 
fetma i unga år. Här beskriver Jimmy Célind och hans forskarkollegor hur den nya kunska-
pen ser ut.

  onkologi i sverige nr 5 – 22   57



58   onkologi i sverige nr 5 – 22

fet
marelaterad cancer

MÄTNINGAR FRÅN SKOLHÄLSOVÅRDEN

I den aktuella studien testade vi vår hypotes att övervikt i 
barndomen är förknippad med  risken för fetmarelaterad 
vuxen cancer (tabell 1), oberoende av överviktsstatus hos unga 
vuxna, med hjälp av BMI Epidemiology Study Gothenburg8. 
Denna populationsbaserade kohort initierades med det över-
gripande målet att studera samband mellan BMI under upp-
växt och risken för vuxensjukdom. BMI, och därmed över-
viktsstatus, före och strax efter puberteten finns tillgängliga 
för deltagarna i denna kohort. Totalt ingick 36 566 män föd-
da 1945–1961 med längd- och viktmätningar från skolhälso-
vården i studien. Under uppföljningen på 1,5 miljoner person-
år efter 20 års ålder (medianuppföljning 41,3 år, interkvartil-
intervall 37,7–45,6 år) inträffade 1 562 fetmarelaterade can-
cerdiagnoser (32 procent av alla cancerdiagnoser) och 570 
dödsfall (55 procent av alla dödsfall i cancer) på grund av can-
cer klassad som fetmarelaterad. 

Vi fann att pojkar med övervikt i barndomen (BMI >17,9 
kg/m2) hade en markant ökad risk för fetmarelaterad vuxen-
cancer och död på grund av fetmarelaterad cancer, jämfört 
med deras normalviktiga kamrater (tabell 2, panel A). Över-
vikt hos unga vuxna (BMI 25 kg/m2) var måttligt associerad 
med ökad risk för fetmarelaterad vuxencancer, men inte med 
fetmarelaterad cancerdöd. I en modell som inkluderade både 
överviktsstatus i barndomen och i ung vuxen ålder i samma 

analys (tabell 2, panel A) var sambanden mellan övervikt i 
barndomen och fetmarelaterad cancerincidens och dödlighet 
robusta. Sambandet mellan övervikt hos unga vuxna och fet-
marelaterad cancerincidens nådde inte statistisk signifikans 
efter justering för övervikt hos barn.

Därefter utvärderade vi effekterna av förändring i över-
viktsstatus från barndom till ung vuxen ålder på risken för 
fetmarelaterad vuxencancer. Intressant nog hade män med 
övervikt i barndomen som normaliserades under puberteten 
(det vill säga med övervikt vid åtta men inte 20 års ålder) en 
38 procents ökad risk för fetmarelaterad vuxencancer, jämfört 
med män som hade normal vikt både vid åtta och 20 års ålder 
(tabell 2, panel B). Däremot hade män med övervikt som de-
buterande under puberteten (övervikt vid 20 men inte åtta års 
ålder) inte ökad risk för fetma-relaterad cancer i vuxen ålder 
jämfört med män som hade normal vikt både vid åtta och 20 
års ålder (tabell 2, panel B). För att testa stabiliteten av det 
observerade sambandet mellan övervikt hos barn och risk för 
fetmarelaterad cancer i vuxen ålder utförde vi analyser som 
var ytterligare justerade för födelsevikt, barndomslängd eller 
ung vuxenlängd. Dessa känslighetsanalyser gav väsentligen 
oförändrade resultat. För att utesluta risken för bias på grund 
av sjukdomsrelaterad viktminskning gjorde vi analyser där de 
första tio åren av uppföljningen hade uteslutits, vilket också 
gav väsentligen oförändrade resultat. Därtill visade analyser 

Fetmarelaterad cancertyp   ICD10  ICD8-9  Antal fall 

Oral cancer‡ 
Matstrupscancer (adenokarcinom) 
Magsäck 
Tjocktarm 
Ändtarm
Lever 
Gallblåsa 
Bukspottkörtel 
Malignt melanom‡ 
Manligt bröst‡ 
Njure (njurcell) 
Meningiom 
Sköldkörtelcancer 
Lymfom‡ 
Multipelt myelom 
Leukemi‡ 
Totalt antal fall 

C00–C14 
C15†  
C16.0 
C18 
C19–C21 
C22 
C23–24 
C25 
C43 
C50 
C64 
C70 
C73 
C81–C88 
C90 
C91–96 
 

140–149 
150† 
151.0 
153 
154 
155 
156 
157 
172 
175 
189.0 
192.1, 192.3 
193 
200–202 
203 
204–208 
 

130 
36 
22 
227 
159 
92 
15 
101 
294 
6 
99 
4 
31 
189 
59 
98 
1562 

Tabell 1. Fetmarelaterade cancerformer är de cancertyper där ökat BMI har fastställts öka risken. Resultaten definierades enligt de internationella 
klassificeringarna av sjukdomar (ICD) 8–10 topografisystemkoder, som antingen den första registreringen av en överensstämmande huvud- eller 
bidiagnos i patientregistret, eller som underliggande eller bidragande dödsorsak i dödsorsaksregistret. För dödlighet användes endast den under-
liggande dödsorsaken.  

† Esofaguscancer underklassificerades enligt ICDO3 / SNOMED morfologikoder i adenokarcinom (fetma-relaterat) och skivepitelcancer 
(icke-fetma-relaterat, visas inte).  
‡ Cancer som inte anses vara fetmarelaterad i International Agency for Research on Cancers definition av fetmarelaterad cancer.  
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LOKALT AVANCERAD3

Adjuvant

immunonkologi.se OKTOBER 2022 7356-SE-2200087

*OSCC: PD-L1 ≥  1 % / GEA: PD-L1 CPS ≥  5. OSCC: Esofaguscancer av skivepiteltyp; GEA: Adenocarci-
nom i esofagus (OAC), gastroesofageala övergången (GEJC) och ventrikeln (GC).

1 NT-rådets yttrande till regionerna 2022-02-25 – www.janusinfo.se.
2 NT-rekommendation – www.janusinfo.se.
3 OPDIVO Produktresumé 25 april 2022.

OPDIVO® (nivolumab) 10 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska medel, 
monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01FF01. Indikationer: Opdivo är indicerat för behandling av 
vuxna med:
• metastaserande kolorektalcancer som uppvisar defekt mismatch repair eller hög mikro- 

satellitinstabilitet efter tidigare fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombination, i kombina-
tion med Yervoy

• icke-resektabel avancerad, återkommande eller metastaserande esofaguscancer av skiv- 
epiteltyp med tumörcellsuttryck av PD-L1 ≥ 1 %, i första linjen i kombination med Yervoy 
eller fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi.

• icke-resektabel avancerad, återkommande eller metastaserande esofaguscancer av skiv- 
epiteltyp efter tidigare fluoropyrimidin- och platinabaserad kemoterapi i kombination

• esofaguscancer eller cancer i gastroesofageala övergången som har kvarstående mikroskopisk 
sjukdom efter tidigare neoadjuvant kemoradioterapi (adjuvant behandling)

• HER2-negativt avancerat eller metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, gastroesofageala 
övergången eller esofagus, vars tumörer uttrycker PD-L1 ≥ 5 enligt metoden combined 
positive score (CPS), första linjens behandling i kombination med fluoropyrimidin- och platina- 
baserad kemoterapi

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med er-
farenhet av cancerbehandling. Opdivo är associerat med immunrelaterade biverkningar som kan 
påverka flera system i kroppen samtidigt. Tidig diagnos av dessa och lämplig behandling är nöd-
vändig för att minimera livshotande komplikationer. Baserat på biverkningens allvarlighetsgrad, 
ska uppehåll med Opdivo eller kombinationsbehandling med Opdivo göras och kortikosteroider 
administreras. Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) då 

en biverkning kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade bi-
verkningar inträffade med högre frekvens när Opdivo administrerades i kombination med Yer-
voy jämfört med Opdivo som monoterapi. Esofaguscancer av skivepiteltyp Innan behandling av 
patienter med snabbt progredierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av 
Opdivo och Opdivo i kombination med Yervoy. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 4 ml, 10 ml, 
12 ml eller 24 ml. Övrig information: Rx, EF. För fullständig information, se www.fass.se. Base-
rad på produktresumé: 25 april 2022. Bristol Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se

YERVOY® (ipilimumab) 5 mg/ml koncentrat till infusionsvätska, lösning. Antineoplastiska medel, 
monoklonala antikroppar, ATC-kod: L01FX04. Indikationer: Yervoy är indicerat för behandling av: 
• metastaserande kolorektalcancer hos vuxna som uppvisar defekt mismatch repair eller  

hög mikrosatellitinstabilitet efter tidigare fluoropyrimidinbaserad kemoterapi i kombination,  
i kombination med Opdivo

• icke-resektabel avancerad, återkommande eller metastaserande esofaguscancer av skivepi-
teltyp hos vuxna med tumörcellsuttryck av PD-L1 ≥ 1 %, i kombination med Opdivo som första 
linjens behandling.

Varningar och försiktighet: Behandling ska initieras och övervakas av specialistläkare med erfaren- 
het av cancerbehandling. Yervoy är associerat med inflammatoriska biverkningar till följd av förhöjd  
eller alltför hög immunaktivitet (immunrelaterade biverkningar). Tidig diagnos av dessa och lämplig 
behandling är nödvändig för att minimera livshotande komplikationer. Baserat på biverkningens all- 
varlighetsgrad, ska uppehåll med Yervoy eller kombinationen av Yervoy och Opdivo göras och kortiko- 
steroider administreras. Patienter bör övervakas kontinuerligt (i minst 5 månader efter sista dosen) 
då en biverkning kan ske när som helst under eller efter avslutad behandling. Immunrelaterade biverk- 
ningar inträffade med högre frekvens när Opdivo administrerades i kombination med Yervoy jämfört 
med Opdivo som monoterapi. Esofaguscancer av skivepiteltyp: Innan behandling av patienter med 
snabbt progredierande sjukdom, ska läkaren överväga den fördröjda effekten av Yervoy i kombination 
med Opdivo. Förpackningar: 1 injektionsflaska om 10 ml eller 40 ml. Övrig information: Rx, EF. För 
fullständig information, se www.fass.se. Texten är baserad på produktresumé: 22 april 2022. Bristol 
Myers Squibb, Tel. 08-704 71 00, www.bms.com/se
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där den mindre inkluderande IARC-definitionen av fetma-
relaterad cancer användes att övervikt hos barn var en obero-
ende riskfaktor för fetmarelaterad cancer i vuxen ålder även 
vid denna definition. Dessa resultat visar att ett högt BMI 
under barndomen är kopplat till ökad risk för fetmarelaterad 
cancer i vuxen ålder och att denna risk inte normaliseras även 
om barndomens övervikt övergår i normal vikt till ung vuxen 
ålder.

ÄVEN MÅTTLIGT HÖJT BMI ÖKADE RISK

Studier på mönstrings-BMI i både Israel och Sverige har visat 
att högre BMI i sena tonår är associerat med ökad risk för 
cancer hos män3, 5. En nyligen publicerad stor studie på isra-

elisk militär visade att även ett måttligt förhöjt BMI vid 
mönstringsundersökningen var förknippat med ökad risk för 
vissa fetmarelaterade cancerdiagnoser3. Gemensamt för den-
na, och de flesta tidigare studier gällande risk för fetmarela-
terad cancer i vuxen ålder är dock att de bara haft tillgång till 
en enstaka BMI-mätning3, 9. Tidigare studier har därför inte 
kunnat utvärdera den relativa betydelsen av övervikt i barn-
dom och ung vuxen ålder. 

Resultaten från den aktuella studien tyder på att övervikt 
specifikt under barndomsperioden kan initiera biologiska 
processer som så småningom kan kopplas till ökad risk för 
cancer, och att denna effekt inte normaliseras vid normalise-
ring av BMI under puberteten. Mekanismerna bakom sam-

Panel A: Övervikt i barndom och ung vuxen ålder och risk för vuxen fetmarelaterad cancer

Separata och kombinerade analyser av överviktsstatus 
i olika åldrar

Incidens
HR (95% CI) jämfört med normal 
vikt

Dödlighet
HR (95% CI) jämfört med nor-
mal vikt

Övervikt i barndomen (separat analys) 1,51 (1,26-1,80) 1,38 (1,02-1,87)

Ung vuxen överviktig (separat analys) 1,25 (1,05-1,49) 1,15 (0,83-1,59)

Barndom överviktig 1,46 (1,20-1,76) 1,39 (1,00-1,93)*

Ung vuxen överviktig (kombinerad analys) 1,09 (0,90-1,33) 0,98 (0,70-1,37)

Panel B: Förändring av överviktsstatus från barndom till ung vuxen ålder och risk för vuxen fetmarelaterad cancerincidens

Incidens

BMI-status vid 8 och 20 år HR (95% CI) Totalt antal personer (nantal 
cancerfall )

Normal vikt – Normal vikt Referens 32 519 (1355)

Övervikt – Normal vikt 1,38 (1,09-1,75) 1333 (72)

Normalvikt – Övervikt 1,04 (0,81-1,31) 1753 (71)

Övervikt – övervikt 1,69 (1,31-2,17) 961 (64)

Förkortningar: HR, hazard ratio;  CI, konfidensintervall;  BMI, kroppsmassindex;
Anm.: Total kohort n = 36 566. Barndom avser åtta år, ung vuxen ålder avser 20 år. Övervikt definierad som BMI 17,9 kg / m2 vid åtta års ålder enligt 
Centers for Disease Control and Prevention, och som BMI 25 kg / m2 vid 20 års ålder, inklusive både överviktiga och obesa individer.

Tbell 2. Risk för fetmarelaterad vuxencancer i förhållande till överviktsstatus i barndomen och hos unga vuxna. Hazard ratio (HR) för fetmarelaterad 
vuxencancer beräknades med hjälp av Cox regressionsanalyser justerade för födelseår, födelseland och utbildningsnivå. 

Panel A: HR för fetmarelaterad vuxencancerincidens (1562 fall) och dödlighet (570 dödsfall) i förhållande till övervikt i barndomen och ung vuxen 
ålder, jämfört med normalvikt, det vill säga antingen övervikt vid åtta år (n = 2204, 136 fall, 45 dödsfall) tillsammans med justeringsfaktorerna födel-
seår, födelseland och utbildningsnivå, eller övervikt vid 20 år (n  = 2714, 135 fall, 43 dödsfall) tillsammans med justerfaktorer. I den kombinerade mo-
dellen ingick både övervikt hos barn och ung vuxen övervikt, utöver födelseår, födelseland och utbildningsnivå. Total kohort (n = 36 566) som ingår 
i analyser. * p < 0,05

Panel B: HR för fetmarelaterad vuxencancerincidens (n = 1562) för kombinationer av överviktsstatus vid barndom och unga vuxna åldrar beräkna-
des med hjälp av Cox regressionsmodell justerad för födelseår, födelseland och utbildningsnivå. Normalvikt – Normalvikt = Ej överviktig vid vare sig 
åtta eller 20 års ålder, Övervikt – Normalvikt = Övervikt vid åtta års ålder men inte vid 20 års ålder, Normalvikt  – Övervikt = Övervikt vid 20 års ålder 
men inte vid åtta års ålder, Övervikt – Övervikt = Övervikt både vid åtta och 20 års ålder. 

fet
marelaterad cancer
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BRAFTOVI®  (enkorafenib) +  

MEKTOVI®  (binimetinib) för vuxna patienter  

med icke-resektabelt eller metastaserat  

melanom med BRAF V600-mutation.1,2
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Braftovi®  (enkorafenib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashämmare, ATC-kod: L01EC03
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder. Beredningsform: Kapslar á 50 mg 
eller 75 mg. Verksam beståndsdel: enkorafenib. Dosering: Behandling med enkorafenib ska inledas av och ske under översyn av läkare med erfarenhet av 
användning av cancerläkemedel. Melanom: Rekommenderad dos enkorafenib är 450 mg (sex 75 mg-kapslar) en gång dagligen, när det används i kombination 
med binimetinib. Kolorektal cancer: Rekommenderad dos enkorafenib är 300 mg (fyra 75 mg-kapslar) en gång dagligen, när det används i kombination 
med cetuximab. Indikation: enkorafenib i kombination med binimetinib är avsett för behandling av vuxna patienter med icke-resektabelt eller metastaserat 
melanom med en BRAFV600-mutation; i kombination med cetuximab för behandling av vuxna patienter med metastaserad kolorektalcancer (mCRC) med 
en BRAFV600E-mutation, som tidigare har fått systemisk behandling. Innan patienterna tar enkorafenib måste ett validerat test utförts som bekräftar att 
tumören har en mutation i BRAFV600. Varningar och försiktighet: För ingående beskrivning av varningar och försiktighet angående test av BRAF mutation, 
vänsterkammardysfunktion (LVD), blödning, ögonbiverkningar, QT-förlängning, nya primära maligniteter, avvikande levervärden, nedsatt leverfunktion, 
effekter av andra läkemedel på enkorafenib se www.fass.se. Enkorafenib rekommenderas inte under graviditet eller till fertila kvinnor som inte använder 
preventivmedel. Fullständig information om varningar och försiktighet finns i avsnitt 4.4 i produktresumén för BRAFTOVI. Interaktioner med andra läkemedel 

och övriga interaktioner:  Enkorafenib metaboliseras främst av CYP3A4. Samtidig administrering av enkorafenib och starka CYP3A4-hämmare ska därför 
undvikas, samt att måttliga CYP3A4-hämmare och CYP3A4-substrat ska administreras med försiktighet. Alternativa substanser med ingen eller minimal 
potential att inducera CYP3A ska övervägas. Fullständig information finns avsnitt 4.5 i produktresumén. Produktresuméns senaste översyn 2022-07-25.
Mektovi®  (binimetinib) Rx, F, Farmakoterapeutisk grupp: Antineoplastiska medel, proteinkinashämmare, ATC-kod: L01EE03
Behandlingstid: Behandlingen ska pågå tills den inte längre har någon positiv effekt eller oacceptabel toxicitet uppträder. Beredningsform: Tabletter á 15 mg.
Verksam beståndsdel: binimetinib. Dosering: Behandling med binimetinib i kombination med enkorafenib ska inledas av och ske under översyn av läkare 
med erfarenhet av användning av cancerläkemedel. Den rekommenderade dosen binimetinib är 45 mg (tre 15 mg-tabletter) två gånger dagligen med cirka 
12 timmars intervall, vilket motsvarar en total daglig dos på 90 mg. Indikation: binimetinib i kombination med enkorafenib är avsett för behandling av vuxna 
patienter med icke-resektabelt eller metastaserat melanom med en BRAFV600-mutation. Innan patienterna tar binimetinib måste ett validerat test utförts 
som bekräftar att tumören har en mutation i BRAFV600. Varningar och försiktighet: För ingående beskrivning av varningar och försiktighet angående test av 
BRAF-mutation, patienter vars sjukdom progredierat på en BRAF-hämmare, patienter med hjärnmetastaser, Vänsterkammardysfunktion (LVD), blödning, 
ögonbiverkningar, Förhöjt kreatinfosfokinas (CK) och rabdomyolys, hypertoni, Venös tromboembolism (VTE), Pneumoni/interstitiell lungsjukdom (ILS), 
Nya primära maligniteter, Avvikande levervärden, Nedsatt leverfunktion, laktosintolerans se www.fass.se. Binimetinib rekommenderas inte under graviditet 
eller till fertila kvinnor som inte använder preventivmedel. Fullständing information om varningar och försiktighet finns i avsnitt 4.4. i produktresumé för 
MEKTOVI. Interaktioner med andra läkemedel och övriga interaktioner: UGT1A1-inducerare ska användas med försiktighet. Inducerare av CYP1A2 enzymer 
och inducerare av P-gp transportproteiner kan minska binimetinibexponeringen. Binimetinib är en potentiell inducerare av CYP1A2, och en svag inhiberare 
av OAT3, och försiktighet ska vidtas när det används tillsammans med känsliga substrat. Fullständig information finns avsnitt 4.5 i produktresumén. 
Produktresuméns senaste översyn 2022-01-24.

  Dessa läkemedel är föremål för utökad övervakning.

För fullständig förskrivarinformation och pris vänligen  
se respektive produktresumé på www.fass.se. 
Pierre Fabre Pharma Norden AB. Telefon: 08-625 33 50. 
Postadress: Karlavägen 108, 115 26, Stockholm, Sweden.  
infonorden@pierre-fabre.com, www.pierrefabrepharma.se

© 2022 Pierre Fabre, all rights reserved. BRAFTOVI® and MEKTOVI® are trademarks of Array BioPharma Inc. a wholly owned subsidiary of Pfizer Inc.

Referenser:  1. Braftovi® produktresumé, senaste översyn 2022-07-25. 2. Mektovi® produktresumé, senaste översyn 2022-01-24.

Grafen är anpassad av Pierre Fabre 
från referens 1 och 2

COMBO450 minskade risken för död med 39%  (HR=0,61 [95% CI, 0,47–0,79]) P<0,0001 i jämförelse med VEM1,2
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bandet mellan övervikt i barndom och cancer i vuxen ålder 
är inte helt klarlagda. Det är tänkbart att exponering för fet-
ma/övervikt vid känsliga utvecklingsstadier kan stimulera 
långsiktiga förändringar som främjar cancerutveckling. Våra 
fynd i den här studien indikerar att barndomen är en utveck-
lingsperiod som är särskilt känslig för de skadliga effekterna 
av övervikt gällande cancerutveckling. Möjliga mekanismer 
inkluderar epigenetisk, endokrin eller metabol programme-
ring som genom hyperinsulinemi, systemisk inflammation, 
adipokina-avvikelser eller överdriven stimulering av tillväxt-
hormon/IGF-1 innebär långsiktigt ökad risk för carcinogen 
utveckling10. Det är också möjligt att vuxna livsstilsvanor eta-
bleras i barndomen snarare än under puberteten.

För våra huvudanalyser definierades fetmarelaterad cancer 
enligt IARC-rapporten2, med  tillägg av cancertyperna (oral 
cancer, malignt melanom, manlig bröstcancer, lymfom och 
leukemi) där ackumulerad evidens, inklusive resultaten från 
den nyligen genomförda stora israeliska militärstudien hos 
ungdomar3, stöder en koppling till fetma hos män. Våra hu-
vudresultat var dock oförändrade även när vi använde den 
mindre inkluderande, konservativa IARC-definitionen av 
fetmarelaterad cancer. 

Styrkorna i föreliggande studie inkluderar kohortens stora 
storlek och den långa och nästan fullständiga uppföljningen i 
högkvalitativa nationella sjukdomsregister. Att kohorten är po-
pulationsbaserad, och med BMI tillgängligt både i barndomen 
och ung vuxen ålder, ger en unik möjlighet att studera den re-
lativa betydelsen av övervikt som debuterar under barndomen 
och pubertet för vuxen sjukdom. Till studiens begränsningar 
hör att vi inte kunnat inkludera kvinnor då mönstringsdata, 
och därmed längd- och viktmätningar i ung vuxen ålder, i stort 
saknas för kvinnor från denna tidsperiod (svensk värnplikt var 
obligatorisk endast för män vid den tiden). Vidare kunde vi inte 
justera för övervikt senare i vuxenlivet. Förekomsten av barn-
fetma vid tidpunkten för den nuvarande kohorten var låg, och 
därför inkluderade analyser av barnfetma för få fall. Vid rekry-
teringen till skolhälsovården var den svenska befolkningen 
främst kaukasisk, därför kan resultaten ha begränsad generali-
serbarhet till andra etniciteter.

Sammanfattningsvis visar vi att övervikt hos barn är en 
oberoende riskfaktor för fetmarelaterad cancer hos män i vux-
en ålder. Våra resultat tyder på att viktkontroll under barn-
domen borde inkluderas som del i förebyggande åtgärder av 
fetmarelaterad cancer hos män. Fokus i framtida studier inom 
området bör vara att identifiera effektiva strategier för preven-
tion och behandling av övervikt och fetma hos barn, samt att 
undersöka samband mellan BMI och fetmarelaterad cancer 
hos kvinnor.
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DAILY DOSE1GODKÄNT I FÖRSTA LINJENS 
UNDERHÅLLSBEHANDLING1

* Den enda PARP-hämmaren som tas som 
monoterapi en gång dagligen, för alla patienter 
med avancerad äggstockscancer som svarat på 
platinumbaserad kemoterapi1

©2022 GSK eller dess licensgivare. 
Varumärken ägs av eller licensieras till GSK-koncernen. 
PM-SE-NRP-ADVT-220001, 202209

Ingår i läkemedelsförmånen

“Bilden visar en fiktiv patient”

Zejula är indicerat som monoterapi för underhållsbehandling av  
vuxna patienter med avancerad, höggradig (FIGO stadium III och IV)  
epitelial ovarial-, tubar- eller primär peritonealcancer som är i 
respons (komplett eller partiell) efter första linjens behandling med 
platinumbaserad cytostatika. Zejula är indicerat som monoterapi 
för underhållsbehandling av vuxna patienter med platinumkänslig, 
recidiverande höggradig serös epitelial ovarial-, tubar- eller primär 
peritonealcancer och som är i respons (komplett eller partiell) efter 
platinumbaserad cytostatika.

Total population: median PFS 13,8 månader för ZEJULA vs 8,2 månader 
för placebo (HR: 0,62 [95% KI: 0,50–0,76], P<0,0001).

HRd population: median PFS 21,9 månader för ZEJULA vs 10,4 månader 
för placebo (HR: 0,43 [95% KI: 0,31–0,59], P<0,0001).

PRIMA var en randomiserad, dubbelblind, placebokontrollerad fas 
3-studie som utvärderade effekten och säkerheten med ZEJULA i 
patienter som svarat på första linjens platinumbaserad kemoterapi.1

Förkortningar 
KI, konfidensintervall; FIGO, International Federation of Gynecology and 
Obstetrics; HR, hazard ratio=riskkvot; HRd, defekt homolog rekombination; 
PARP, poly(ADP-ribos)polymeras; PFS, progressionsfri överlevnad.

Referens  
1. ZEJULA (niraparib). Produktresumé, fass.se.

GSK, Box 516, 169 29 Solna. 08-638 93 00, se.gsk.com

Zejula (niraparib), 100 mg hårda kapslar, Rx, F (enbart enligt godkänd 
indikation). ATC-kod: L01XK02 Övriga antineoplastiska medel
Indikationer: Monoterapi för underhållsbehandling av vuxna patienter med 
avancerad, höggradig (FIGO stadium III och IV) epitelial ovarial-, tubar eller 
primär peritonealcancer som är i respons (komplett eller partiell) efter 
första linjens behandling med platinumbaserad cytostatika. Monoterapi för 
underhållsbehandling av vuxna patienter med platinumkänslig, recidiverande 
höggradig serös epitelial ovarial-, tubar- eller primär peritonealcancer och som 
är i respons (komplett eller partiell) efter platinumbaserad cytostatika.
Dosering: Första linjens underhållsbehandling av ovarialcancer: 
Rekommenderad startdos av Zejula är 200 mg (två 100 mg kapslar), en gång 
dagligen. För patienter som väger ≥ 77 kg och har ett trombocytantal vid 
baseline på ≥ 150 000/μl är dock rekommenderad startdos av Zejula 300 mg 
(tre 100 mg kapslar), en gång dagligen. Underhållsbehandling av recidiverad 
ovarialcancer: Dosen är tre 100 mg hårda kapslar en gång dagligen, vilket 
motsvarar en total daglig dos på 300 mg. För patienter som väger under 58 kg 
kan man överväga en startdos på 200 mg.
Varningar och försiktighet: Behandling med Zejula ska sättas in och 
övervakas av en läkare med erfarenhet av användning av cancerläkemedel. 
Hematologiska biverkningar (trombocytopeni, anemi, neutropeni). Analys 
av fullständigt blodstatus varje vecka under den första månaden, följt av 
månatliga kontroller under de nästföljande månaderna av behandlingen 

och regelbundet därefter rekommenderas. Zejula ska sättas ut permanent 
om patienten utvecklar allvarlig ihållande hematologisk toxicitet inklusive 
pancytopeni, som inte upphör under 28 dagars behandlingsuppehåll. 
Myelodysplastiskt syndrom/akut myeloisk leukemi, inklusive fall med dödlig 
utgång, posteriort, reversibelt encefalopatisyndrom (PRES) samt hypertoni 
inklusive hypertensiv kris har rapporterats. Blodtrycket ska kontrolleras 
minst en gång i veckan under två månader, sedan en gång i månaden under 
det första året och därefter regelbundet under behandlingen. Zejula ska 
inte användas under graviditet och fertila kvinnor måste använda effektiva 
preventivmedel under behandlingen och under 1 månad efter den sista dosen. 
Amning är kontraindicerat under behandling och under 1 månad efter den 
sista dosen. Patienter som tar Zejula kan uppleva asteni, fatigue och yrsel 
eller koncentrationssvårigheter. Patienter som får sådana symtom ska iaktta 
försiktighet när de framför fordon eller använder maskiner.

För fullständig förskrivarinformation och pris, se www.fass.se. Datum för 
översyn av produktresumén 2022-07-18. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna, 
telefon: 08-638 93 00.

Om du vill rapportera en biverkning på något av våra läkemedel 
eller vacciner så kan du kontakta oss på följande sätt: Webformulär:  
se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att bli kopplad till 
Biverkningsenheten).
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•••strålonkologi 

Enighet om behov 
av nationell satsning
under unik konferens 
om strålonkologi
Det finns sällsynta tillfällen när dåtid, nutid och framtid 
existerar samtidigt. Den 27 augusti var ett sådant. Då hölls 
konferensen 50 år av svensk företagshistoria i strålonkolo-
gins tjänst på Rudbecklaboratoriet i Uppsala. Den fullspäck-
ade dagen var inte bara rena julafton för arrangören BHFS 
(Branschhistorisk förening för strålbehandling) – den bjöd 
på en högkvalitativ genomgång av allt som har hänt – och 
sådant som förhoppningsvis kommer att hända 
inom detta idag förbisedda 
område som berör 50 procent 
av alla cancerpatienter. Under 
slutdebatten där bland annat 
Anders Hagfeldt, rektor vid 
Uppsala universitet, deltog 
var alla eniga om att det be-
hövs en ny nationell satsning 
på strålonkologi – med fokus 
på samverkan.

Hans Dahlin, ordförande för Branschhistorisk 
förening för strålbehandling (BHFS), var mycket 
nöjd med att ha lyckats samla så många delta-
gare på konferensen ”50 år av svensk företags-
historia i strålonkologins tjänst”.



  onkologi i sverige nr 5 – 22   65

Bakgrunden till den historiska, för 
att inte säga högtidliga, samman-
komsten denna sensommarlördag 

var att fira 50-årsjubileet av en interna-
tionell konferens i Uppsala om använ-
dande av datorer inom strålbehandling 
(ICCR1972). Denna konferens blev 
startskottet för nya samarbetsprojekt 
mellan klinik, akademi och industri som 
kom att kallas Triple Helix. (Se stort his-
toriskt tema i OiS 6/2021.)

För den som till äventyrs tror att allt 
vi ser inom dagens teknologi är något 
nytt förtjänar det att påpekas att allt 
startade för många decennier sedan. Sve-
rige var då ledande inom utveckling av 
nya tekniker inom strålbehandling, och 
flera av dessa pionjärer deltog på konfe-
rensen, till exempel Bengt Olsen (”pap-
pa” till e-posten), Inger-Lena Lamm 
(CART 3D), BHFS-ordförande Hans 
Dahlin (Helax) och Larry Leksell, Elek-

tas styrelseordförande och son till Gam-
maknivens legendariske upphovsman 
Lars Leksell. 

– Vi tyckte det var trevligt att få med 
ytterligare en 50-åring. Elekta fyller ju 
också 50 i år, säger Hans Dahlin, vars 
egen forskning tidigt var kopplad till 
Lars Leksell och Börje Larsson. 

I sitt öppningstal konstaterade Hans 
Dahlin att alla nu aktiva företag var re-
presenterade på konferensen, också som 

Inger-Lena Lamm, sjukhusfysiker 
från Lund, livade upp auditoriet 
både med sin trevliga hatt och sin 
gedigna branscherfarenhet.
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sponsorer. Att konferensen arrangerades 
tillsammans med nybildade Svensk 
Strål onkologisk Förening (SSOF) gav 
ytterligare tyngd och bredd åt denna 
sammankomst vars främsta syfte inte 
var att blicka bakåt utan att skapa nya 
samverkansspår för framtiden inom 
svensk strålbehandling.

Förste talaren var fysikern Bengt Ol-
sen, som var en mycket tidig IT-pionjär 
och bland annat ledde det så kallade Ele-
maprojektet i slutet av 60-talet.

VÄRLDSLEDANDE PROJEKT

– Elemaprojektet var en föregångare till 
Triple Helix, det vill säga samarbetet 
mellan klinik, akademi och offentlig 
sektor.  Ett projekt vi fortfarande kan 
lära oss av och sträva efter att efterlikna, 
sade Bengt Olsen och konstaterade att 
konferensen i Uppsala 1972 ledde till en 
rad intressanta FoU-projekt världen 
över. 

– Sverige hade då en rad världsledan-
de projekt inom radioterapi, bland annat 
inom dosplaneringssystem. 

Under sitt yrkesliv har Bengt Olsen 
och många av de närvarande konferens-
deltagarna sett en utveckling från gigan-
tiska datorer som fyllde rum på 80 kva-
dratmeter till dagens betydligt mer han-
terbara apparater. Bengt Olsen var också 
delaktig i att skapa något som är en själv-
klarhet för alla idag men som var sensa-
tionellt 1974, nämligen e-post.

– Jag lyckades få tag i en tape på NIH 
med ”NIH-mail” som senare blev Sveri-
ges första postsystem och som fungerade 
på QZ ś DEC10 från 1974 – och senare 
ersattes av ett konferenssystem från The 
Institute of the Future som fick enorma 
konsekvenser för samarbete över nätet 
via bland annat det svenska KOM-syste-
met, berättade Bengt Olsen.

Professor Hans Lundqvist gav under 
rubriken Från proton till foton några in-
tressanta historiska inblickar i hur Lars 
Leksell myntade begreppet strålkirurgi 
och hur det gick till när man valde foto-
ner istället för protoner vid strålbehand-
ling.

– 1950-talet var en riktig sturm und 
drang-period. Forna tiders bildbehand-

•••strålonkologi 

Professor Hans Lundqvist talade om protoner 
och fotoner.
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ling var exempel på principen bullshit 
in-bullshit out, sammanfattade han lite 
tillspetsat.

– Den avhandling som Leksell publi-
cerade 1951 om stereotaktisk metod för 
behandling av tumörer och Parkinsons 
sjukdom väckte stor uppståndelse. Se-
nare kom samarbetet med The Svedberg 
och hans nya accelerator. Den första ki-
rurgiska protonstrålen användes 1957 
för behandling av en patient med gyne-
kologisk cancer och ett år senare be-
handlades en Parkinson-patient, sade 
Hans Lundqvist och tillade att man un-
der tio år hann behandla omkring 20 
patienter med protonstråle innan man 
slutligen allmänt gick över till foton-
strålning av en rad olika skäl.

Det var IT-pionjären Bengt Olsen som banade 
vägen fram till dagens e-postsystem.

50 år av svensk företagshistoria inom strålonkologi 
var ett tema som lockade till stor uppslutning.
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Om Radioterapi vid Scanditronix ta-
lade bolagets tekniske chef Bengt An-
derberg.

– Scanditronix som bildades 1963 
förvärvade rätten till Lars Leksells strål-
kanon på 70-talet och sålde den senare 
till Elekta. Efter att ha arbetat med till-
verkning av magnetspektometrar för 
kärnfysikforskning började vi utveckla 
cyklotroner och  neutronterapisystem 
vilket var djärvt men vi lyckades sälja tre 
system. Vi utvecklade även dosimetri 
och behandlingsbord, detta resulterade 
i Scanditronixägda bolaget Therados.

Scanditronix Magnet AB i Vislanda, 
som är en rest av det ursprungliga bola-
get, tillverkar fortfarande stråltransport-
magneter för protonterapisystem, bland 
annat till Skandionkliniken i Uppsala, 
landets enda protonstrålningsklinik (se 
reportage i OiS 6/2020).

•••strålonkologi 

Bengt Anderberg, som var Scanditronix tekniske 
chef, berättade bland annat att bolaget sålde Lars 
Leksells strålkanon vidare till Elekta. En rest av det 
ursprungliga bolaget tillverkar idag stråltransport-
magneter för protonterapisystem.

Sjukhusfysikern Göran Rikner redogjorde för 
dosimetrins utveckling inom strålbehandling.
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GEDIGEN KUNSKAP

Om Dosimetrins tidiga utveckling inom 
strålbehandling talade Göran Rikner, sjuk-
husfysiker och före detta verksamhetschef 
på UAS. Han berättade om hur den rela-
tiva dosimetrin från 60-talet och framåt 
har gått från filmdosimetri, via dioder och 
halvledardetektorer till att bli detektorlin-
jaler med upp till 99 detektorer.

Konferensens enda kvinnliga förelä-
sare, sjukhusfysikern Inger-Lena Lamm 
från Lund, väckte uppseende på flera 
sätt. Dels genom att bära en mycket tju-
sig hatt, men framförallt för sin gedigna 
kunskap om och presentation av CART-
3D i ett RT-integrerat område. 

CART står för Computer Aided Ra-
dioTherapy (utförligt beskrivet i det sto-
ra temat i OiS 6/2021) – ett historiskt 
projekt som startade på 80-talet och var 
ett nordiskt samarbete mellan klinik, 
forskning och industri.

– Det var ett tidigt trippelhelix-pro-
jekt. Egentligen fanns det inget sådant 

då men vi hade det ändå, skämtade Ing-
er-Lena Lamm. CART som pågick 
1985–1987 gav oss en helikoptervy av 
hela processen vid strålbehandling. Må-
let var ett skapa ett integrerat informa-
tionssystem.

– CART tog oss från 2D till 3D och nu 
pågår utvecklingen till 4D, den fjärde di-
mensionen. Artificiell intelligens är ett av 
dagens modeord och big data och cloud 
computing kommer att ge oss nya verktyg 
för beslutsstöd och planering. Precis som 
tidigare kommer denna utveckling att krä-
va aktivt deltagande av kliniska användare 
och experter, betonade hon.

Hans Dahlin, ordförande BHFS, 
sjukhusfysiker, forskare och en av grun-
darna av Helax AB, valde ett ovanligt 
grepp för sitt anförande om bolagets his-
torik och samarbetet med bland annat 
Elekta – han visade en film från 1996 
där Jerzy Einhorn, den legendariske che-
fen för Radiumhemmet, hyllar radiote-
rapin och dess utveckling inom Helax.

– Det var tack vare Jerzy Einhorns 
beställningar av ett Helax-TMS med tre 
arbetsstationer som Helax uppnådde 
framgångar även internationellt, berät-
tade Hans Dahlin.

Elekta tog sedermera över alla Helax-
produkter i slutet på 00-talet, men när 
Elekta 2016 lade ned sitt Uppsala-kontor 
avslutades Helax 30-åriga tid i Uppsala. 
Den ambitiösa BHFS-konferensen lyck-
ades dock locka tillbaka Elekta till Upp-
sala, åtminstone för denna dag då styrel-
seordförande Larry Leksell, son till 
Gammaknivens upphovsman Lars Lek-
sell, äntrade scenen för att hålla ett an-
förande om bolagets spännande 50-åriga 
historia – Elekta 50 år – från Gamma-
kniven till MR-Linac.

– Varje dag behandlas 150 000 pa-
tienter med våra produkter i de 120 län-
der vi verkar i, det är en utveckling som 
min far aldrig hade kunnat förutse efter 
lanseringen av den första strålkniven 
1972. Elekta har alltid haft ett stort in-

Hans Dahlin och Inger-Lena Lamm har båda stor 
erfarenhet av det epokgörande CART-projektet.
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tresse av innovation med målet att allt 
ska nå patienterna. Totat berörs upp till 
20 miljoner människor i världen av våra 
olika produkter. Att satsa på klinisk 
forskning är mycket viktigt.

STRÅLKNIV FÖR METASTASER

– Vi satsar stort på kliniska studier, just 
nu deltar vi bland annat i den stora inter-
nationella MOMENTUM-studien som 
utvärderar MR-Linac, sade Larry Leksell 
och fortsatte:

•••strålonkologi 

Larry Leksell, styrelseordförande i 
50-årsjubilerande Elekta, talade varmt
om sin legendariske far, Lars Leksell, 
Gamma-knivens skapare.

Ingemar Näslund, onkolog och entreprenör, 
berättade om vägen fram till den framgångs-
rika produkten Gold Anchor.
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– Vår allra senaste strålkniv Elekta Es-
prit används mest för behandling av me-
tastaser, något som var helt otänkbart på 
min fars tid. Men jag är säker på att han 
skulle ha uppskattat och varit stolt över 
den utveckling – och den betydelse för så 
många människors hälsa – som hans 
forskning skulle komma att leda till. 

Från Elektas historik – och framtid 
– fortsatte konferensen med presentatio-
ner av bolagen ScandiDos, där grunda-
ren Görgen Stjernfeldt Nilsson talade på 
temat QA från 2D till 4D och Tim Turn, 
VD på C-Rad om 3D-4D patientpositio-
nering – hur patienten ligger under be-
handlingen – något som har blivit allt-
mer uppmärksammat idag. 

– SGRT, surfaced guided radiothera-
py, ger en högre precision vid bland an-
nat prostatacancer och är en icke invasiv 
metod, förklarade Tim Turn.

Företaget ScandiNovas grundare Mi-
kael Lindholm talade om Pulsgenerato-
rer för RT-linacs och Thomas Lindström, 
VD för Micropos, presenterade Rörelse-
övervakning av target.

Uppfinnaren, docenten och överläka-
ren Ingemar Näslund (Karolinska) var 
under 20 år chef för strålbehandlingsav-
delningen och har även grundat familje-
företaget Gold Anchor som tillverkar en 
positionsmarkör som implanteras med 
tunn nål i eller nära tumörer för en säker 
3D- och 4D-positionering vid strålbe-
handling. 

– Förr använde man tjocka nålar som 
markörer, idag är nålarna 0,7 millimeter 
och de går att spåra under hela behand-
lingen tack vare att de är fyllda med guld 
och järn, förklarade Ingemar Näslund 
som var med och grundade SBRT (Ste-
reotactic Body Radiation Therapy) 1991.

– Vår produkt Gold Anchor, som har 
funnits på marknaden sedan 2010, kan 
användas var som helst i kroppen och 
finns idag i stora delar av världen.

Carl Siversson, VD och grundare av 
Spectronic Medical talade om The MRI 
only revolution och bolagets produkt 
MRI Planner som är baserad på en tek-
nik som gör det möjligt att konvertera 
MR-bilder till syntetiska CT-bilder, nå-
got som kan ersätta konventionell CT 
för stråldosberäkning.

SKAPA LÄRANDE SYSTEM

Konferensen, som skildrade den spän-
nande svenska företagsresan inom strål-

Johan Löf, RaySearchs VD och 
grundare, blickade både bakåt 
och framåt och efterlyste en 
uppföljare till konferensen.
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behandling kronologiskt, fortsatte med 
VD Johan Löfs (se intervju/porträtt i 
OiS 1/2019) berättelse RaySearch –
Fight cancer with code om framväxten av 
RaySearch, det framgångsrika bolag han 
startade för drygt 20 år sedan.

– Idag använder 850 kliniker i 42 län-
der vår mjukvara. Vi har fyra olika pro-
dukter inom onkologi. RayStation, som 
är den största, passar för alla behand-
lingstekniker. För att kunna hantera alla 
aspekter inom onkologisk behandling, 
inte bara strålterapi, utan även andra be-
handlingsformer skapade vi 2012 Ray-
Care, ett sammanhållet informations-
system (OIS) som passar de många can-
cerpatienter som får kombinationsbe-
handlingar. 

– Datadriven onkologi representerar 
en ny epok och nya möjligheter att skapa 
lärande system, förklarade Johan Löf, 
som för 27 år sedan började som dokto-
rand i medicinsk strålningsfysik hos pro-
fessor Anders Brahme vid Karolinska 
Institutet (som var närvarande på konfe-
rensen). 

Återigen, historia och nutid i skön 
förening denna dag.

Per Munck af Rosenschöld, professor 
i medicinsk strålningsfysik vid Lunds 
universitet, fortsatte på Johans Löfs 
tema när han talade om Behov av teknik-
lösningar för framtida RT.

– Det handlar om att hitta system för 
best care at lower cost. Vi måste reducera 
kostnader, förbättra precision och säker-
het och skapa förbättrade behandlings-
utfall bland annat via så kallade deep 
learning-modeller.

Om Skandionklinikens historia och 
framtida möjligheter talade sjukhusfysi-

kern Håkan Nyström som betonade att 
Skandionkliniken (se OiS 6/2020), den 
enda protonstrålningskliniken i Sverige, 
är en nationell, regionägd resurs.

– Skandion är en perfekt plattform 
för forskning och nationellt samarbete 
inom strålbehandling, förklarade han 
och efterlyste en ökad satsning på klinis-
ka studier. Svensk radioterapi är under 
stark press idag med en stor brist på hög-
specialiserade strålonkologer, fortsatte 
han och hänvisade till rapporten ”Svensk 
strålbehandling tappar mark” från 2020.

– Skandionkliniken skulle kunna 
fungera som en länk mellan landets uni-
versitetskliniker.

Ökad samverkan mellan klinik, aka-
demi och industri för att stärka och ut-
veckla svensk strålbehandling var också 
det övergripande temat för den livliga 
paneldebatt som avslutade dagen och 
som modererades av Kjell Bergfeldt, före 
detta verksamhetschef på Skandionkli-
niken och en av grundarna av Svensk 
Strålonkologisk Förening (SSOF).

BEHÖVS NATIONELL SATSNING

I panelen fanns representanter för de del-
tagande företagen, bland annat Gustaf 
Salford, CEO Elekta, Johan Löf, Ray-
Search samt Silke Engelholm, ordförande 
i Svensk Strålonkologisk Förening och 
verksamhetschef för onkologi vid Lunds 
universitet, Tufve Nyholm, professor i 
medicinsk strålningsfysik, Umeå, Anders 
Hagfeldt, rektor vid Uppsala universitet, 
riksdagsledamoten (L) Lina Nordqvist 
samt Susanna Francke Rodau, Vice Presi-
dent, Global Policy and Patient Access på 
Elekta, som också sitter i styrgruppen för 
Nollvision cancer.

Det rådde en stor enighet om att det 
behövs en ny nationell satsning inom 
detta område med fokus på ökad samver-
kan, mer forskning med målet att ge pa-
tienter förstklassig strålbehandling – 
och att skapa långsiktiga åtgärder för att 
få fler läkarstudenter att intressera sig för 
strålonkologi. 

En entusiastisk Johan Löf efterlyste 
en handlingsplan och hoppades på en 
fortsättning på konferensen i form av re-
gelbundna möten och Kjell Bergfeldt lo-
vade att hålla den ”puttrande grytan” 
igång.

Gladast av alla var arrangören Hans 
Dahlin som var överväldigad av den fan-
tastiska responsen.

– Att mötas på detta vis var något 
som alla hade önskat länge men som inte 
har förverkligats förrän nu. Äntligen ta-
lar nu alla discipliner (forskning, klinisk 
verksamhet och företag) med varandra 
igen om möjliga strålonkologiska Triple 
Helix-projekt. SSOF har redan börjat ar-
betet med att skapa en arbetsgrupp som 
ska ta fram en projektplan kring ett ny-
tänk kring svensk cancervård där strå-
lonkologin som enskild disciplin och i 
samverkan med den medicinska onkolo-
gin återigen ska placera Sverige i fronten 
för framtidens strålonkologi och där 
BHFS kommer att kunna vara länken 
från dåtid till framtid.

EVELYN PESIKAN , 
FRILANSJOURNALIST OCH 

MEDICINSK SKRIBENT

FOTO: BOSSE JOHANSSON

•••strålonkologi 

Den engagerade paneldebatten 
modererades av Kjell Bergfeldt från 
Skandion kliniken och Svensk Strål-
onkologisk Förening. Enigheten om 
att gemensamt verka för en nationell 
satsning på strålonkologi var stor.
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SmofKabiven® är en familj av parenterala nutritions-
produkter som tillgodoser dina cancerpatienters 
olika näringsbehov.

Nutritionsbehandling i rätt tid är en avgörande faktor för cancer-

prognosen. För kritiskt sjuka vuxna patienter i ett katabolt tillstånd 

krävs ofta näringslösningar med mer protein. För andra patienter 

är mängden energi mer i fokus. Optimal nutritions behandling 

kan motverka viktnedgång och funktionsnedsättning hos cancer-

patienter och förbättra både utfall och livskvalitet.1–2

Har din patient  
fått tillräckligt med 
näring idag?

Läs mer om hur våra produkter kan optimera dina patienters  
energi- och proteinbehov på www.fresenius-kabi.se

SmofKabiven®

F
K

S
 P

N
 2

4
0

 0
9

 2
0

2
2

1. Culine S, Chambrier C, Tadmouri A, et al. Home parenteral nutrition improvesquality of 
life and nutritional status in patients with cancer: A Frenchobservational multicentre study. 
Support Care Cancer. 2014;22(7):1867–74. 2. Vashi PG, Dahlk S, Popiel B et al. A longitudinal 
study investigating quality oflife and nutritional outcomes in advanced cancer patients 
receiving homeparenteral nutrition. BMC Cancer. 2014;14:593. 
SmofKabiven® Rx, F, ATC-kod: B05BA10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-25): Närings-
lösning med glukos, aminosyralösning med elektrolyter och fettemulsion. För intravenös 
nutrition i central ven. SmofKabiven® Perifer Rx, F, ATC-kod: B05BA10 (utdrag ur produk-
tresumé per 2018-11-13): Näringslösning med glukos, aminosyralösning med elektrolyter och 
fettemulsion. För intravenös nutrition i perifer eller central ven. SmofKabiven® Elektrolytfri 
Rx, EF, ATC-kod: B05BA10 (utdrag ur produktresumé per 2019-04-10): Näringslösning med 
glukos, aminosyralösning utan elektrolyter och fettemulsion. För intravenös nutrition i cen-
tral ven. SmofKabiven® extra Nitrogen, Rx, EF, ATC-kod: B05BA10 (utdrag ur produkt-
resumé per 2022-04-12): Näringslösning med glukos, aminosyralösning med elektrolyter 

och fettemulsion. För intravenös nutrition i central ven. Indikationer: Parenteral nutrition till 
vuxna och barn som är 2 år eller äldre när oral eller enteral nutrition är omöjlig, otillräcklig eller 
kontraindicerad. Kontraindikationer: Överkänslighet mot fisk-, ägg-, soja- eller jordnötspro-
tein eller mot någon aktiv substans eller hjälpämne. Svår hyperlipidemi. Svår leversvikt. Svåra 
koagulationsrubbningar. Medfödd rubbning av aminosyrametabolismen. Svår njursvikt utan 
tillgång till hemofiltration eller dialys. Akut chock. Okontrollerad hyperglykemi. Patologiskt 
förhöjda serumnivåer av någon av de ingående elektrolyterna (gäller inte SmofKabiven elek-
trolytfri). Allmänna kontraindikationer mot infusionsterapi: akut lungödem, övervätskning 
och okompenserad hjärtinsufficiens. Hemofagocyterande syndrom. Instabila tillstånd (t.ex. 
svåra posttraumatiska tillstånd, okompenserad diabetes mellitus, akut hjärtinfarkt, stroke, 
embolism, metabolisk acidos, allvarlig sepsis, hypoton dehydrering och hyperosmolär koma).  
Spädbarn och barn under 2 år. Innehavare av godkännande för försäljning: Fresenius Kabi AB. 
För fullständig information om indikationer, kontraindikationer, varningar och försiktighet, 
biverkningar och dosering, se www.fresenius-kabi.se samt Fass.se



74   onkologi i sverige nr 5 – 22

Kvinnor med hormonkänslig bröstcancer behandlas 
post-operativt med hormonsänkande läkemedel som 
minskar risken för återfall och att utveckla spridd me-

tastatisk sjukdom. För kvinnor som får sin bröstcancerdiag-
nos i fertil ålder före klimakteriet, det vill säga premenopau-
salt, är de hormonella behandlingarna tamoxifen och gosere-

lin vanligast. Vi har nyligen i en svensk bröstcancerstudie med 
unik 20 års långtidsuppföljning av patienter visat att dessa 
hormonella behandlingar ger ett långvarigt skydd mot fjärr-
metastaser av hormonkänslig bröstcancer. I studien randomi-
serades premenopausala bröstcancerpatienter till behandling 
med tamoxifen, goserelin, eller tamoxifen och goserelin kom-

Nya rön om hormonsänkande behandling

Så kan den långsiktiga risken för   

För att undersöka den långsiktiga nyttan av hormonsänkande behandling har forskare 
vid Karolinska Institutet gjort en 20-årig uppföljning av premenopausala kvinnor med 
bröstcancer. Studien, som publicerats i Journal of Clinical Oncology, tyder på att behand-
lingen ger ett skydd även efter en längre tid samt att olika patienter gynnas av olika hormo-
nella behandlingar.

Här beskriver forskarna Annelie Johansson och Linda Lindström den senaste             
kun skapen på detta högintressanta område.
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binerat, eller ingen hormonell behandling (kontrollgrupp), 
och visar att behandlingarna ger en långsiktig minskad risk 
att utveckla spridd metastatisk sjukdom, jämfört med patien-
ter som inte fått någon hormonell behandling. Studien visar 
också att man med hjälp av tumörens genomiska profil kan 
identifiera patienter med olika nytta av behandling med tam-

oxifen eller goserelin och kan därför även innebära en möjlig-
het att individanpassa den hormonella behandlingen till pa-
tienten.

Bröstcancer är den vanligaste cancersjukdomen hos kvin-
nor i Sverige och i världen. I Sverige diagnostiseras cirka 9 000 
kvinnor med bröstcancer varje år och står för nästan en tred-
jedel av all kvinnlig cancer1. Det är en mycket heterogen sjuk-
dom och delas därför in i olika bröstcancertyper där den van-
ligaste är hormonkänslig cancer och innefattar cirka tre fjär-
dedelar av alla bröstcancrar. Hormonkänslig bröstcancer kän-
netecknas av att tillväxten hos tumören drivs främst av hor-
monet östrogen genom att binda till östrogenreceptorerna 
(estrogen receptor, ER) i bröstcancercellerna, och därför kall-
las sjukdomen också för ER-positiv bröstcancer. 

Efter operation av tumören behandlas patienter med ER-
positiv bröstcancer med efterföljande adjuvant (post-operativ) 
hormonell behandling, även kallad endokrin behandling. 
Den endokrina behandlingen minskar patientens östrogen-
nivåer och minskar också risken för återfall samt att utveckla 
spridd metastatisk sjukdom och att dö från bröstcancer4,5. 
Dock så är det en stor andel patienter som inte har nytta av 
den givna endokrina behandlingen.

HÖGRE RISK FÖR YNGRE KVINNOR

Bröstcancer drabbar främst kvinnor i medelåldern och äldre, 
men cirka en tredjedel insjuknar i fertil ålder före klimakte-
riet, det vill säga premenopausalt2. Yngre kvinnor med bröst-
cancer har en högre risk att utveckla spridd metastatisk sjuk-
dom och att dö av bröstcancer, jämfört med äldre postmeno-

pausala kvinnor3. Man vet inte den exakta orsaken bakom den 
högre risken, vilket kan bero på att bröstcancer hos yngre 
kvinnor inte är så vanligt och därför inte har studerats i lika 
stor utsträckning som postmenopausal bröstcancer. Skillna-
den i den hormonella miljön för yngre kvinnor jämfört med 
äldre kan spela en viktig roll, men detta är ännu inte klarlagt.

    återfall minskas vid bröstcancer



76   onkologi i sverige nr 5 – 22

Vi och andra forskare har visat att patienter med ER-posi-
tiv bröstcancer har en långsiktig risk att utveckla spridd me-
tastatisk sjukdom där tid till eventuell spridning kan variera 
från månader till decennier efter primär diagnos4,5,6,7. Hos an-
dra cancersjukdomar, inklusive icke hormonkänslig (ER-ne-
gativ) bröstcancer, är risken mer kortsiktig och störst under 
de första fem till tio åren. Givet den långsiktiga risken vid 
ER-positiv bröstcancer är det viktigt med kliniska studier med 
lång uppföljning av patienter för att kunna förstå den verkliga 
risken samt nyttan av olika behandlingar. För yngre patienter 
med många år kvar att leva är betydelsen speciellt stor av en 
bättre förståelse kring risken för spridd och dödlig sjukdom 
flera decennier framåt i tiden. I denna studie var vi därför in-
tresserade av att undersöka den långsiktiga risken och behand-
lingsnyttan av olika endokrina behandlingar för premenopau-
sala kvinnor med ER-positiv bröstcancer.

20 ÅRS KOMPLETT UPPFÖLJNING

Mellan 1990 till 1997 rekryterades 924 premenopausala kvin-
nor med bröstcancer till en klinisk studie i Stockholm (STO-
5) där syftet var att undersöka nyttan av endokrina behand-
lingar för yngre kvinnor. På denna tid var nyttan av endo-
krina behandlingar för premenopausala kvinnor med bröst-
cancer inte klarlagd, och därför randomiserades alla patienter 
till två års adjuvant (post-operativ) behandling med tamoxi-
fen, goserelin, tamoxifen och goserelin kombinerat, eller ing-
en endokrin behandling (kontrollgrupp). Tamoxifen binder 
direkt till östrogenreceptorerna och blockerar cancertillväx-
ten som östrogenet annars driver, medan goserelin direkt 
hämmar produktionen av östrogen i äggstockarna. De två be-
handlingarna fungerar med andra ord på olika sätt mekanis-
tiskt, men båda resulterar i slutändan i minskade östrogen-
nivåer.

För alla patienter som deltog i den kliniska STO-5-studien 
finns idag 20 års komplett uppföljning från svenska högkva-
litativa register. I vår studie, i samarbete med Stockholms 
bröstcancergrupp och University of California San Francisco 
(UCSF), var vi intresserade av att undersöka den långsiktiga 
nyttan av behandling med tamoxifen och/eller goserelin. Stu-
dien inkluderade premenopausala patienter från STO-5 med 
hormonkänslig ER-positiv bröstcancer och både patienter vars 
sjukdom hade spridit sig till lymfkörtlarna, det vill säga lymf-
körtel-positiva, samt lymfkörtel-negativa patienter. I enlighet 
med nuvarande kliniska riktlinjer behandlades lymfkörtel-
positiva patienter med cytostatika samt om de hade fyra eller 
fler positiva lymfkörtlar behandlades patienterna även med 
lokoregional strålning. Totalt inkluderades 584 patienter i 
studien med ER-positiv bröstcancer.

LÅNGSIKTIG BEHANDLINGSNYTTA

Resultaten i vår studie tyder på en minskad risk att utveckla 
spridd metastatisk sjukdom för patienter som har behandlats 
under två år med endokrin behandling (tamoxifen, goserelin, 
eller goserelin och tamoxifen kombinerat), jämfört med pa-
tienter i kontrollgruppen som inte fick någon endokrin be-
handling. Analyserna gjordes med multivariabla metoder som 
Cox regressionsanalyser där hänsyn togs till andra faktorer 
som kan påverka överlevnad och behandlingsnytta, såsom ål-
der, randomiseringsår, lymfkörtel-status, tumörstorlek, tu-
mörgrad, uttrycksnivå av progesteronreceptorn (PR), tillväxt-
faktorn HER2, samt proliferationsmarkören Ki-67, opera-
tionstyp (bröstbevarande kirurgi eller mastektomi), och be-
handling med cytostatika eller strålning. Våra resultat tyder 
på att premenopausala patienter med ER-positiv bröstcancer 
som fått endokrin behandling har en långsiktig nytta under 
minst 20 år från primär diagnos.

Figur 1.

•••bröstcancer



  onkologi i sverige nr 5 – 22   77
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 | Tel 08-550 520 00 

NYHET!
TALZENNA, rekommenderas*  
för gBRCA-muterad  
metastaserad bröstcancer  
i det nya vårdprogrammet1

 * Talzenna rekommenderas endast för patienter som inte är 
lämpliga för behandling med platinumbaserad kemoterapi.

Ref. 1. Nationella vårdprogrammet för bröstcancer, version 4.0
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Vi undersökte även behandlingsnyttan med avseende på pa-
tienternas tumör-genomiska risk. Givet att ER-positiv bröst-
cancer är en heterogen sjukdom ville vi undersöka om den 
långsiktiga behandlingsnyttan skiljer sig åt mellan dessa pa-
tientgrupper. Den genomiska risken bestämdes med hjälp av 
en så kallad gen-risk-signatur som mäter genuttrycksnivåerna 
av 70 specifika gener i tumören som är kända för att påverka 
tumöraggressiviteten (också kallad ”70-gene signature” eller 
MammaPrint)8. I analysen delades patienterna in i två grup-
per: patienter med tumörer av låg genomisk risk och patienter 
med tumörer av hög genomisk risk. De två grupperna skiljer 
sig åt på en molekylär nivå där patienter med hög genomisk 
risk generellt sätt har en mer aggressiv sjukdom med till exem-
pel en högre tillväxttakt för tumören. 

Våra analyser visar att patienter med låg genomisk risk har 
en långsiktig nytta av tamoxifen, medan patienter med hög 
genomisk risk har en större nytta av goserelin, se Figur 1. Pa-
tienter med låg genomisk risk som hade fått behandling med 
tamoxifen hade cirka 76 procents minskad långsiktig risk att 
utveckla spridd metastatisk sjukdom jämfört med patienter i 
kontrollgruppen i samma genomiska riskgrupp (riskförhål-
lande behandling vs kontroll, hazard ratio, HR, var 0.24 och 
95% konfidensintervall, CI, 0.10-0.60). Samma sågs hos pa-
tienter med hög genomisk risk som behandlats med goserelin 
(HR 0.24, 95% CI 0.10-0.54). Dessutom tyder våra resultat 
på att patienter med låg genomisk risk har en mer långsiktig 
risk att utveckla spridd metastatisk sjukdom som sträcker sig 
minst 20 år från primär diagnos, medan patienter med hög 
genomisk risk har en mer kortsiktig risk och i större utsträck-
ning utvecklar spridd metastatisk sjukdom under de första 
fem till åtta åren.

Sammanfattningsvis visar vår studie att premenopausala 
kvinnor med ER-positiv bröstcancer som fått endokrin be-
handling har en långsiktig behandlingsnytta med en minskad 
risk för spridd metastatisk sjukdom. Vidare visar studien ett 
behov och mervärde för patienterna av en individanpassad en-
dokrin behandling samt att detta skulle kunna göras med 
hjälp av tumörens genomiska profil, till exempel med hjälp av 
en gen-risk-signatur. Den långsiktiga uppföljningen av preme-
nopausala bröstcancerpatienter och inkluderingen av en kon-
trollgrupp av patienter gör denna studie unik och viktig. En 
begränsning är dock antalet patienter som är relativt få i del-
analyserna, och därför krävs flera större välannoterade studier 
med långsiktig uppföljning av bröstcancerpatienter.

I framtida studier är syftet att vidare förstå hur premeno-
pausal bröstcancer skiljer sig åt från postmenopausal bröst-
cancer. I en kommande studie undersöker vi till exempel den 
långsiktiga nyttan av endokrin behandling med tamoxifen i 
yngre jämfört med äldre patienter och tar hänsyn till patien-
ternas tumöregenskaper samt undersöker mer ingående tu-
mörernas specifika molekylära genuttryck.
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Händelser DFS Median DFS, mån Riskkvot DFS (95% KI) DFS (%) Händelser OS Median OS, mån Riskkvot OS (95% KI) Median OS (%)

KEYTRUDA®, 
24 månader4 109 Ej uppnådd 0,68 (0,53–0,87) p=0,002 77,3 (72,8–81,1) 18 Ej uppnådd 0,54 (0,30–0,96) p=0,0164 96,6 (94,3–98,0)

Placebo, 24 månader4 151 Ej uppnådd 68,1 (63,5–72,2) 33 Ej uppnådd 93,5 (90,5–95,6)

KEYTRUDA®, 
30 månader3 114 Ej uppnådd 0,63 (0,50–0,80) nominal 

P < 0,0001 78,3 23 Ej uppnådd 0,52 (0,31–0,86) p=0,0048 96,2

Placebo, 30 månader3 169 Ej uppnådd 67,3 43 Ej uppnådd 93,8
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En ny studie från Uppsala universitet visar 
att naturligt höga nivåer av östradiol, ett av 
de viktigaste östrogen-hormonerna, bidrar 
till utvecklingen av äggstockscancer och en 
viss typ av bröstcancer. Den nya kunskapen 
ger en ökad förståelse för hur kvinnors hor-
monmetabolism påverkar cancerrisk, vil-
ket kan vara viktigt för utvecklandet av nya 
cancerbehandlingar samt för att förhin-
dra att cancer uppstår. Tidigare studier har 
främst studerat hur hormoner som tillförs 
kroppen utifrån, till exempel p-piller, på-
verkar risken för cancer, men likvärdig kun-
skap saknas för de hormoner som kroppen 
producerar själv. Här beskriver Weronica 
Ek, docent vid institutionen för immunolo-
gi, genetik och patologi vid Uppsala univer-
sitet, och en av de ledande forskarna bakom 
studien, den nya kunskapen.

Man vet sedan tidigare att östrogen är en viktig faktor 
för utvecklandet av bröstcancer, och såväl p-piller 
som hormonbehandling vid klimakteriet har tidi-

gare visats kunna öka risken något för denna cancertyp. Tidi-
gare studier har även visat att kvinnor som använt p-piller har 
en minskad risk för endometriecancer samt äggstockscancer, 
medan hormonpreparat vid klimakteriet som endast innehål-
ler östrogen ökar risken för endometriecancer. Tidigare stu-
dier har dock främst studerat hur exogena hormoner (hormo-
ner som tillförs kroppen) påverkar risken för cancer, men lik-
värdig kunskap saknas för de endogena hormoner som krop-
pen producerar själv. 
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Bröstcancer är den vanligaste cancersjukdomen hos kvin-
nor. Mortaliteten har dock minskat under de senaste årtion-
dena tack vare att fler fall upptäcks tidigare samt på grund av 
bättre behandlingsmetoder. För endometriecancer, den van-
ligaste gynekologiska cancersjukdomen i Sverige, är progno-
sen relativt god då cancern oftast diagnostiseras i ett tidigt 
skede. Cancer i äggstockarna är den sjunde vanligaste cancer-
formen bland kvinnor och den gynekologiska cancern med 
högst mortalitet i världen, främst på grund av sen diagnosti-
sering. 

Även då höga östrogena nivåer tidigare har associerats till 
en ökad risk för alla tre tumörsjukdomar, så har man inte tyd-
ligt kunnat visa att sambandet är kausalt, det vill säga att det 
faktiskt är östradiol-nivåerna som leder till en ökad risk och 
inte någon annan samverkande variabel. För att kunna utreda 
om det finns ett möjligt kausalt samband mellan det kropps-
egna östradiolet, ett steroidhormon som anses vara det vikti-
gaste av östrogenerna, och cancer har vi använt en teknik som 
kallas för Mendelsk Randomisering. 

MENDELSK RANDOMISERING

Mendelsk Randomisering är en epidemiologisk teknik där 
man använder genetisk information för att undersöka ett 
eventuellt kausalt samband mellan en modifierbar expone-
ringsvariabel (östradiol) och ett utfall (cancer). Om man följer 
några definierade kriterier kan man med denna metod und-
vika omvänd kausalitet samt confounding som annars kan 
vara ett stort problem vid epidemiologiska studier1 (Figur 1). 
För att förstå Mendelsk Randomisering kan man tänka på 
metoden som en ”naturlig” randomiserad klinisk prövning 
där individer randomiseras till olika grupper baserat på vilka 
genetiska varianter (alleler) de nedärver från sina föräldrar. 
Man identifierar genetiska varianter som är starkt associerade 
med exponeringsvariabeln, men ej direkt med utfallet. För att 
identifiera ett kausalt samband ska de genetiska varianterna 
vara associerade med utfallet endast genom exponeringsva-
riabeln. Omvänd kausalitet förhindras eftersom varken expo-
neringsvariabeln eller utfallet påverkar våra medfödda gene-
tiska varianter. 

I denna studie användes genetiska data samt uppmätta öst-
radiolnivåer från 136,487 kvinnliga deltagare från den brit-
tiska kohorten UK Biobank3. De flesta kvinnorna hade redan 
passerat klimakteriet och medelåldern i studiepopulationen 
var 55 år. För att identifiera genetiska varianter som påverkar 
östradiol-nivåerna utförde vi först en genomvid associations-
analys, GWAS. I denna typ av analys testar man flera miljoner 
olika positioner i kvinnornas DNA för att finna platser (ge-
netiska varianter) som skiljer sig mellan kvinnor med höga 
nivåer och låga nivåer av östradiol. Innan analysen utfördes 
exkluderades kvinnor som haft en cancerdiagnos samt kvin-
nor som använde p-piller eller hormonella läkemedel som ges 
vid klimakteriebesvär. 

Effekten av östradiol på cancerrisk testades sedan i tre oli-
ka cancerkohorter, där inga deltagare överlappade mellan UK 
Biobank och cancerkohorten. För bröstcancer inkluderades 

Figur 1. Kriterier som måste vara 
uppfyllda för att kunna identifiera 
ett kausalt samband. 1) Den gene-
tiska varianten måste vara direkt 
relaterad till exponeringsvariabeln 
(östradiol), 2) Den genetiska varian-
ten påverkar utfallet (cancer) endast 
via exponeringsvariabeln (östradiol), 
3) Den genetiska varianten delar en 
studiepopulation i dels de individer 
som har varianten (bärare), dels de 
som inte har varianten (icke-bärare) 
utan inflytande av andra faktorer2.

Mendelsk Randomi-
sering är en epidemio-

logisk teknik där man använder 
genetisk information för att 
under söka ett eventuellt kausalt 
samband mellan en modifierbar 
exponeringsvariabel (östradiol) 
och ett utfall (cancer).
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122,977 kvinnor med cancer och 105,974 friska kontroller. 
Bröstcancer analyserades även separat för östrogenreceptor 
(ER)-positiv samt ER-negativ bröstcancer. För äggstockscan-
cer inkluderades 25,509 cancerpatienter och 40,941 friska 
kontroller, och för endometriecancer inkluderades 12,270 
cancerpatienter och 46,126 friska kontroller.

SÅ BLEV RESULTATEN

Tre genetiska varianter valdes ut som instrument. Dessa var 
alla starkt associerade med östradiol-nivåer, men inte direkt 
associerade till cancerrisk. Denna studie inkluderade både 
kvinnor som passerat klimakteriet och de som ej genomgått 
klimakteriet. Eftersom östrogen-metabolismen ändras efter 
klimakteriet kontrollerade vi även att det inte fanns någon 
signifikant skillnad i effekten för de genetiska varianterna hos 
kvinnor före och efter klimakteriet.

Genom att använda dessa tre genetiska varianter som kopp-
lades till förhöjda nivåer av östradiol, kunde vi visa att kvin-
nor med genetiskt höga nivåer av östradiol även har ökad risk 
för äggstockscancer (odds ratio=3.18 [95% konfidensintervall 
1.47-6.87], P-värde=0.003) och ER-positiv bröstcancer (odds 
ratio=2.16 [95% konfidensintervall 1.09-4.26], P-vär-
de=0.027]), vilken utgör cirka 80 procent av alla bröstcancer-
fall. Vi kunde dock inte identifiera något samband mellan 
östradiolnivåer och endometriecancer. Det är välkänt att hor-
monpreparat mot klimakteriebesvär som endast innehåller 
östradiol ökar risken för endometriecancer, vilket är varför 
kvinnor som ej har opererat bort livmodern endast ges hor-
monpreparat som även innehåller en typ av progesteron. Det 
kan dock finnas ett kausalt samband även mellan endogent 
östradiol och endometriecancer, men som vi ej hade möjlighet 
att identifiera i denna studie.

Denna nya kunskap ger en ökad förståelse för hur kvinnors 
hormonmetabolism påverkar cancerrisk, vilket kan vara vik-
tigt för utvecklandet av nya cancerbehandlingar samt för att 
förhindra att cancer uppstår.

Vi har tidigare visat att p-piller minskar risken för ägg-
stockscancer4. Detta beror främst på att antalet ägglossningar 
minskar när man använder p-piller och att de hormon-top-
parna som är en naturlig del i kvinnans menstruations-cykel 
dämpas.

Sammantaget betyder detta att det östradiol som naturligt 
produceras i kroppen under menstruationscykeln ökar risken 
för äggstockscancer, medan p-piller som innehåller samma 
typ av hormon i stället minskar risken genom att den kropps-
egna hormonproduktionen dämpas. I denna studie har vi en-
dast studerat effekten av östradiol, men även progesteroner i 
p-piller påverkar kvinnans naturliga östrogennivåer. De fles-
ta fall av äggstockscancer sker dock bland äldre kvinnor som 
redan genomgått klimakteriet och slutat med p-piller för fler-
talet år sedan. 

Cancer tar ofta lång tid att utvecklas, och äggstockscancer 
kan initieras redan under den reproduktiva tiden i en kvinnas 
liv. Att använda p-piller kan därmed skydda från cancern även 
senare i livet.

Man vet sedan tidigare att östrogen är en viktig faktor för 
utvecklandet av ER-positiv bröstcancer och såväl p-piller som 
hormonbehandling vid klimakteriet har tidigare visats kunna 
öka risken något för denna cancertyp.

Eftersom östrogen är starkt kopplat till utvecklandet av 
ER-positiv bröstcancer, är det inte förvånande att vi även såg 
att det kroppsegna östradiolet ökade risken. Dock är det vik-
tigt att beakta att bröstcancer är en sjukdom med mycket bätt-
re prognos än äggstockscancer som är en av de dödligaste av 
alla cancersjukdomar.

Resultaten från denna studie bidrar till att öka förståelsen 
för hur östrogen påverkar risken för bröst- och gynekologisk 
cancer vilket är avgörande för framtida interventioner som 
avser att bäst förebygga cancer hos kvinnor. 

Aktuell artikel:
Investigating the effect of estradiol levels on the risk of breast, 
endometrial and ovarian cancer. Åsa Johansson, Daniel 
Schmitz, Julia Höglund, Fatemeh Hadizadeh, Torgny Karls-
son and Weronica E Ek. 2022. Journal of the Endocrine So-
ciety Vol.6, no 8. 
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Akut myeloisk leukemi (AML) 
drabbar 350 människor i Sverige 
varje år med en varierande prog-

nos beroende på ålder och genetisk risk-
grupp. Med intensiv kemoterapi är två-

årsöverlevnaden omkring 50 procent för 
patienter under 65 år och runt 25 pro-
cent för äldre patienter1. Standardbe-
handlingen för AML består av två–fem 
cytostatikakurer innehållande cytarabin 
(ara-C) och daunorubicin. Trots flera 
försök att lägga till nya läkemedel till 
denna behandling har enbart FLT3-
hämmare för FLT3-muterade AML 
samt gemtuzumab-ozogamicin för core-
binding factor AML blivit godkända för 
primärbehandling av dessa subgrupper2. 
Allogen stamcellstransplantation är en 
potentiellt botande behandling av inter-
mediär- och högrisk-AML i komplett re-
mission2.

Högdos ara-C är en kritisk bestånds-
del av AML-terapin2,3. Ara-C är en de-
oxycytidinanalog som transporteras in i 
leukemicellerna och fosforyleras i tre 
steg till den aktiva metaboliten ara-CTP. 
Ara-CTP är ett substrat för DNA-poly-
meras och rubbar DNA-syntesen samt 
leder till DNA-skador som i sin tur trig-
gar apoptos4. Nivåerna av ara-CTP i leu-
kemicellerna är direkt kopplade till be-
handlingsutfall. Vi har tidigare visat att 
dNTP-trifosfohydrolaset SAMHD1 hy-
drolyserar ara-CTP och att dess protein- 
eller mRNA-uttryck korrelerar negativt 
med överlevnaden av patienter som be-
handlades med ara-C-innehållande be-
handlingar5,6. Vi genomförde därför en 
drogscreening för att identifiera substan-

ser som kan hämma SAMHD1 och där-
med öka den intracellulära exponeringen 
för ara-CTP i leukemicellerna. Vi hit-
tade de icke-kompetitiva ribonukleotid-
reduktashämmarna gemcitabin och hy-

droxyurea. Tillägg av hydroxyurea till 
ara-C ledde till ökade intracellulära ni-
våer av ara-CTP samt kraftigt ökad 
känslighet för ara-C i AML cellinjer, 
primära patientceller samt AML mus-
modeller7,8. Hydroxyurea har använts i 
decennier som cytoreduktiv behandling 
av AML, vilket gör att den kliniska er-
farenheten av detta preparat är stor.

TESTA EFFEKTIVITETEN

Baserat på fynden från våra prekliniska 
studier designade vi en nationell, multi-
centrisk klinisk behandlingsstudie för 
att testa säkerhet och effektivitet av till-
lägg av hydroxyurea till ara-C- och dau-
norubicinbaserad standardbehandling 
av nydiagnostiserade vuxna patienter 
med AML: Hydroxyurea-Enhanced 
Ara-C Treatment of Adult AML – 
HEAT-AML (EudraCT: 2018-004050-
16). Hydroxyureadoseringen samt tid-
punkten för när den skulle ges i relation 
till ara-C-infusioner baserades på vår 
prekliniska kunskap om relevanta kon-
centrationer för att uppnå SAMHD1-
hämning samt på hydroxyureas farma-
kokinetik. De första tre patienterna er-
höll 500 mg hydroxyurea per os en tim-
me inför varje ara-C-infusion (det vill 
säga två gånger dagligen), de nästa tre 
patienterna alternerande 500 eller 1 000 
mg och de sista tre patienterna 1 000 mg 
inför varje ara-C-infusion. Detta upp-

lägg valdes för att tidigt kunna identi-
fiera dosberoende toxicitet. Vi monitere-
rade noggrant biverkningar av studiebe-
handlingen, mätte nivåerna av ara-CTP 
i cirkulerande AML-celler hos patien-

terna och testade effekten av hydroxyu-
rea i kombination med ara-C i patient-
celler även i labbmiljö. I denna artikel 
redovisar vi resultaten av den första stu-
diedelen9. 

PATIENTER OCH SÄKERHETSDATA

Sammanlagt inkluderades nio patienter 
i HEAT-AML-studien mellan oktober 
2020 och mars 2021 (Tabell 1). Alla 
AML-riskgrupper representerades med 
tre fall av lågrisk-, ett fall av intermediär-
risk- och fem fall av högrisk-AML. 
FLT3-mutationer konstaterades hos fem 
patienter och alla dessa patienter erhöll 
midostaurin i enlighet med svenska be-
handlingsrekommendationer (det vill 
säga mellan kurerna). Alla patienter er-
höll åtminstone två kurer protokollen-
ligt. För patient 1106 dosreducerades 
ara-C till 80 procent under kur två på 
grund av hög ålder samt sepsis efter för-
sta kuren.

Inga icke-hematologiska grad 4-toxi-
citeter observerades. Den vanligaste grad 
3-toxiciteten var neutropen feber (100 
procent). Andra grad 3-infektioner var 
sepsis (n=2), kateterassocierade infektio-
ner (n=3) och sårinfektion (n=1). Gast-
rointestinal toxicitet bestod av kolit 
(n=1), analsmärta (n=1) och blödning 
(n=1). Utöver det förekom de följande 
grad 3-biverkningar: ryggsmärta (n=1), 
näsblödning (n=1), obstruktiva and-

    behandlingsresistent leukemi

Ett vanligt och billigt läkemedel kan användas för att motverka behandlingsresistens vid 
akut myeloisk leukemi (AML), en av de vanligaste blodcancerformerna hos vuxna. Det visar 
en studie i möss och mänskliga blodceller vid Karolinska Institutet och SciLifeLab som 
publicerats i tidskriften Journal of Internal Medicine. Här beskriver forskarna Martin 
Jädersten, Ingrid Lilienthal och Nikolas Herold de nya rönen.
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Patient Karyotyp
Mutationer, 
fusioner

ELN 
risk-

grupp
SAMHD1-
positivet

CR kur  
1 / 2

MRD efter kur 2,  
flödescytometry / 

RT-qPCR / NGS
Allo 

HSCT

Tid 
till 

återfall 
(månader)

Total 
över-

levnad 
(månader)

1101
Kvinna
26 år

47,XX,t(8;19)
(p21;p10), 
+der(8)t(8;19)[14]/46,
idem,-7[3]/48,idem,
+21[2]/46,XX[1]

RUNX1

Hög 25-75% Ja / Ja
0.02% /  

NA /  
RUNX1 8.9%

Ja NA 20.5+

1102
Kvinna 
27 år

46,XX[20] NRAS, U2AF1
Inter -

mediär
<25% Ja / Ja

0.07% /  
NA /  

U2AF1 0.4%, 
NRAS <0.02%

Ja NA 20.1+

1103
Man
26 år

46,XY[20] FLT3-TKD, 
RUNX1, IKZF1

Hög 25-75% Ja / Ja

0.09% /  
NA /  

RUNX1 0.74%, 
FLT3-TKD 0.049%

Ja NA 19.2+

1104
Kvinna 
26 år

46,XX,t(6;9)(p22;q34)
[17]/46,XX[3]

DEK::NUP214
Hög <25% Ja / Ja

NA /  
<0.01% /  

NA
Ja NA 18.6+

1105
Kvinna 
48 år

46,XX[20] NPM1, FLT3-
TKD, IDH2, 
DNMT3A

Låg >75% Ja / Ja
NA /  

<0.001% /  
NA

No NA 18.0+

1106
Man
76 år

46,XY[20] RUNX1, 
BCORL1, 
BCOR, FLT3-
TKD

Hög 25-75% Nej* / Ja

0.004% /  
NA /  

RUNX1 10.5%, 
FLT3-TKD 0.004%

No 11.9 16.8+

1107
Man
52 år

46,XY[20] NPM1, FLT3-
ITD low ratio, 
IDH2

Låg <25% Ja / Ja
NA /  

0.0017 /  
NA

No NA† 16.7+

1108
Kvinna 
61 år

45,X,-X[10]/46,XX[10] RUNX1, 
SF3B1, CBL

Hög <25% Ja / Ja

NA‡ /  
NA /  

RUNX1 0.79%, 
CBL 0.77%

Ja NA 16.0+

1109
Kvinna 
61 år

46,XX t(5;6)(q31;q25)
[6]/46,XX [16]

NPM1, FLT3-
ITD low ratio, 
TET2

Låg§ <25% Ja / Ja
NA / 

 0.017% /  
NA

Ja NA 14.9+

* Blaster 5.5%; G-CSF-användning innan provtagning kan ha ökat den morfologiska blasträkningen  
† Vid 9 månader ändrades MRD NPM1 från negativ till positiv (0.00024%), provomtag för kontroll utföll negativ. Innan svaret av kontrollprov kommit 
kram hade patienten satts på behandling med azacitidin-venetoclax (AZA-VEN) och erhöll 3 cykler. 
‡ Patient 1108 hade ingen leukemi-associerad fenotyp för flödescytometrisk utvärdering av MRD 
§ Denna patient hade tidigare en myeloproliferativ neoplasi med osteoskleros och extramedullär hematopoes och kan därför även klassas som 

högrisk sedkundär AML           

Tabell 1. Patientkaraktäristika och behandlingsutfall.

ningsbesvär (n=1) och urinstämma 
(n=1). Grad 1- och 2-toxiciteter var som 
förväntat för patienter under höginten-
siv kemoterapi.

Dessutom noggrant monitererade vi 
kända ara-C-specifika biverkningar. 
Inga cerebellära eller andra CNS-biverk-
ningar förekom. Två patienter som ock-
så fick midostaurin utvecklade grad 1/2 
palmoplantar erytrodysestesi. Båda pa-
tienter behandlades framgångsrikt med 
lokala kortikosteroider och fortsatte be-
handlingen enligt protokoll. Endast 
grad 1 konjunktivit rapporterades.

Återhämtningen av blodvärdena hos 
patienterna var inte förlängd, med medi-
antid nio dagar för att nå neutrofila 
>1.0x109/L och 22 dagar för trombocy-
ter >50x109/L.

Ingen doslimiterande toxicitet obser-
verades.

KOMPLETT REMISSION

Alla nio patienter uppnådde komplett 
remission (<5 procent leukemiska blas-
ter i benmärgen) efter två kurer. För åtta 
patienter fanns det validerade flödescy-
tometri och/eller PCR-markörer för mo-

nitorering av measurable residual disease 
(MRD), och hos alla åtta patienter var 
MRD negativ efter två behandlingar 
(<0,1 procent).

Allogen stamcellstransplantation ut-
fördes hos sex patienter antigen efter kur 
två (n=4) eller kur tre (n=2). Uppfölj-
ningstiden var i median 18 månader. En 
patient med högrisk-AML som enbart 
erhöll tre kurer och inte var i skick för 
konsoliderande allogen stamcellstrans-
plantation fick återfall efter 11,9 måna-
der. En behandling med azacitidin, ve-
netoclax och gilteritinib ledde dock till 
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Läkemedlet cytarabin (ara-C) når leukemi-
cellerna via blodet, transporteras in i cellen 
och aktiveras därefter till den aktiva metaboli-
ten ara-CTP via trifosfylering. Till vänster: 
Det aktiva enzymet SAMHD1 i leukemicellerna 
minskar de intracellulära nivåerna av ara-CTP 
kraftfullt genom att hydrolysera trifosfat-
gruppen. Resultatet blir en lägre nivå av den 
aktiva metaboliten vilket försämrar behand-
lingseffekten och ökar risken för återfall, och 
den leukemiska bördan kan öka med tid, som 
visas i grafen. Till höger: Tillägg av hydroxyu-
rea (HU) blockerar SAMHD1 vilket leder till en 
ökad nivå av ara-CTP och därmed förstärkt 
antileukemisk effekt och förbättrat behand-
lingssvar, vilket trycker ner den leukemiska 
bördan över tid. 

Figur 1. 
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L01FF07, Monoklonala antikroppar och antikroppsläkemedelskonjugat. Indikationer: JEMPERLI är indicerat 
som monoterapi för behandling av vuxna patienter med recidiverande eller avancerad endometriecancer med 
dMMR (de cient mismatch repair) eller hög mikrosatellitinstabilitet (MSI ) som har progredierat under eller efter 
tidigare platinainnehållande behandling. Dosering: Rekommenderad dos som monoterapi är 500 mg dostarlimab 
var 3:e vecka i 4 cykler följt av 1 000 mg var 6:e vecka i alla efterföljande cykler. Behandlingen bör fortsätta tills 
sjukdomsprogression eller oacceptabel toxicitet uppstår. Behandling med JEMPERLI ska initieras och övervakas 
av läkare med erfarenhet av cancerbehandling. Varningar och försiktighet: Immunrelaterade biverkningar 
Immunrelaterade biverkningar, som kan vara allvarliga eller dödliga, kan förekomma hos patienter som behandlas 

med antikroppar som blockerar programmerat celldödsprotein-1/programmerad död-ligand 1 (PD-1/PD-L1), 
inklusive dostarlimab. Immunrelaterade biverkningar kan förekomma i alla organ eller vävnader och uppträder 
vanligen under behandling med PD 1/PD L1-blockerande antikroppar, men symtomen kan också visa sig efter 
avslutad behandling Infusionsrelaterade reaktioner Dostarlimab kan orsaka infusionsrelaterade reaktioner som 
kan vara allvarliga (se avsnitt Biverkningar). Vid allvarliga (grad 3) eller livshotande (grad 4) infusionsrelaterade 
reaktioner ska infusionen avbrytas och behandlingen sättas ut permanent. För fullständig förskrivarinformation 
och pris, se www.fass.se. Datum för översyn av produktresumén 2022-06-08. GSK AB, Box 516, 169 29 Solna, 
telefon: 08-638 93 00, se.gsk.com. Om du vill rapportera en biverkning på något av våra läkemedel eller vacciner 
så kan du kontakta oss på följande sätt: Webformulär: se.gsk.com/biverkning. Telefon: 08-638 93 00 (be om att 
bli kopplad till Biverkningsenheten).

Referenser: 1. NT-rådets rekommendation för PD-(L)1-hämmare. Janusinfo. 2. JEMPERLI (dostarlimab). Produktresumé.

dMMR de cient mismatch repair  MSI- hög mikrosatellitinstabilitet.

En immunterapi för patienter med recidiverande eller avancerad 
endometriecancer med dMMR/MSI-H2
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en andra komplett remission hos denna 
patient.

För att kunna jämföra ara-CTP-nivåer 
i cirkulerande AML-blaster efter ara-C-
infusion med eller utan tillägg av hydrox-
yurea ströks antingen den första eller an-
dra hydroxyureadosen. Efter avslutad ara-
C-infusion togs perifera blodprover och 
ara-CTP-nivåer mättes med hjälp av tan-
demmasspektrometri. Tillägg av 1 000 
mg hydroxyurea ökade den ara-CTP-hal-
ten i median till 150% (P=0,04). Ex vivo-
testning av leukemiska benmärgsceller 
från diagnos visade att den känsligheten 
för ara-C ökade i median med en faktor 
av 2,1 (P=0,0047). Effekten av hydroxy-
urea på ara-CTP på cellnivå illustreras i 
Figur 1.

DISKUSSION – LOVANDE RESULTAT

Målet med HEAT-AML-studien var att 
undersöka om den prekliniska observa-
tionen att hydroxyurea ökar nivåerna av 
aktiv ara-C i cellerna genom att hämma 
SAMHD1 kunde överföras till kliniken, 
som ett sätt att potentiera standardbe-
handlingen av AML. De inkluderade 
patienter var representativa för den gene-
rella AML-populationen, om något var 
det en högre andel med högrisk AML. 
Att förstärka den antileukemiska effek-
ten av ara-C med hjälp av hydroxyurea 
skulle kunna innebära en ökning av bi-
verkningarna. Dock observerades var-
ken en ökad förekomst av hematologisk 
toxicitet eller ara-C-specifika biverk-
ningar. Detta kan åtminstone delvis för-
klaras av att de flesta hematopoetiska 
prekursörer uttrycker låga nivåer av 
SAMHD16,9.

Den uppnådda behandlingseffektivi-
teten som vi visar i studien är mycket lo-
vande, även om slutsatserna måste dras 
med försiktighet med tanke på det be-

gränsande antalet patienter. Alla patien-
ter uppnådde komplett remission, och 
åtta av åtta patienter var MRD-negativa, 
inklusive högriskpatienter där MRD-
negativitet endast uppnås hos omkring 
60 procent med standardbehandling 
utan hydroxyurea-tillägg10. Samtidigt 
kunde vi visa med mätningar av patient-
celler att hydroxyurea kan öka ara-CTP-
nivåer in vivo samt öka känsligheten för 
ara-C ex vivo. Vi är därför hoppfulla att 
den goda behandlingseffekten kan veri-
fieras i den pågående fas-2-delen av stu-
dien där ytterligare 60 patienter kom-
mer att inkluderas. Våra långsiktiga för-
hoppningar är att tillägg av hydroxyurea 
kan bli del av den framtida standardbe-
handlingen av AML och att det leder till 
att fler patienter kan botas.
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BRISTOL MYERS SQUIBB BJUDER IN TILL LUNCHWEBINAR

Nu kan du anmäla dig till denna webbföreläsning om att identifera och hantera hudbiverkningar vid onkologisk 
immunterapi.

Onkolog Hanna Eriksson kommer varva teori med falldragningar för att belysa orsak, symptom och hantering  
av hudbiverkningar orsakade av onkologisk immunterapi. Dermatolog Ada Girnita kommer att leda diskussionen  
och lyfta kliniska frågeställningar.

Du har också möjlighet att ställa just dina frågor via live-chat under mötet.

Hanna Eriksson är docent och biträdande överläkare vid Centrum för hudtumörer, Tema Cancer, Karolinska  
Universitetssjukhuset. Hon har ett starkt intresse för melanom och disputerade 2013 på Karolinska Institutet.

Ada Girnita är överläkare och sektionschef vid Centrum för hudtumörer, Tema Cancer, Karolinska Universitets- 
sjukhuset. Hon har jobbat med hudcancer med fokus på melanom, både klinisk och forskningsmässigt sedan 
2000 och disputerad inom melanom på Karolinska Institutet 2004.

Hoppas vi ses på nätet! 

Med vänlig hälsning, 

Alla vi på Bristol Myers Squibb som arbetar  
med onkologisk immunterapi

Bristol Myers Squibb står för arvode till föreläsare vid sammankomsten. Anmälan kräver huvudmannens godkännande. Det åligger den enskilde deltagaren att inhämta detta.

INBJUDAN HAR SKICKATS TILL LÄKARE SOM KOMMER I KONTAKT MED ONKOLOGISK  
BEHANDLING MED IMMUNTERAPI MED KOPIA TILL VERKSAMHETSCHEF

SEP 2022 ONC-SE-2200126www.bms.com/se

Hur identifiera och  
hantera immunrelaterade  
hudbiverkningar?

Kl. 12.05 – 12.45Onsdag 26 oktober

ANMÄL 
DIG HÄR!

moderator
Ada Girnita, MD, PhD, FAAD,  
sektionschef, Centrum för 
Hudtumörer, Tema Cancer, 
Karolinska Universitetssjukhuset

föreläsare
Hanna Eriksson, docent och  
biträdande överläkare, Centrum 
för Hudtumörer, Tema Cancer, 
Karolinska Universitetssjukhuset
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På Onkologiisverige.se hittar du nu utbildningar som riktar sig till dig som är hematolog, 
onkolog eller innehar någon annan specialitet som behandlar cancer. Vi samlar utbildningar 
på ett ställe så du slipper leta runt. 

Anmäl dig för vårt nyhetsbrev så får du automatiskt information om nya kurser och utbildningar. 

Mejla till:

Planerar ni utbildningsaktiviteter är ni välkomna att 
kontakta oss för att diskutera era behov av att nå ut 
till relevanta deltagare. 

Onkologi i Sverige,

 08 , www.onkologiisverige.se

info@onkologiisverige.se
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NEJ 
KEMOTERAPI

KEMOTERAPI
JA

FÖR PATIENTER MED:1-6
• HR+
• HER2-
• N0/N1
•  TIDIG INVASIV  

BRÖSTCANCER
a  Prediktion om kemoterapinytta för N0-patienter blev bevisat 

i NSABP-20-studien och för postmenopausala N1-patienter i 
SWOG-8814-studien6.

Referenser: 

1. Sparano et al. N Engl J Med. 2015.  
2. Sparano et al. N Engl J Med. 2018. 
3. Sparano et al. ASCO 2018.
4. Paik et al. J Clin Oncol. 2006.
5. Geyer et al. npj Breast Cancer. 2018. 
6. Albain et al. Lancet Oncol 2010.
7. Kalinsky et al. SABCS 2020. GS3-00.

HER2–=human epidermal tillväxtfaktorreceptor 2 negativ; 
HR+=hormonreceptor positiv; 
RxPONDER=en klinisk prövning ”Rx for POsitive NoDe, Endocrine
Responsive breast cancer”

Oncotype DX Breast Recurrence Score är ett varumärke registrerat 
av Genomic Health, Inc. Exact Sciences är ett varumärke registrerat 
av Exact Sciences Corporation. © 2021 Genomic Health, Inc.  
Alla rättigheter förbehålls. EXS12588_0721_SV_S

Det har aldrig varit 
mer tydligt
Predikerar kemoterapinyttaa,1-7
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Cabometyx (kabozantinib) 20 mg, 40 mg och 60 mg, filmdragerade tabletter, antineoplastiska medel, proteinkinashämmare (ATC-kod: L01EX07). Indikation: Som monoterapi vid 
avancerad njurcellscancer som första linjens behandling av vuxna med intermediär eller dålig prognos eller hos vuxna efter tidigare vaskulär endotel tillväxtfaktor (VEGF)-riktad 
behandling. I kombination med nivolumab som första linjens behandling av vuxna med avancerad njurcellscancer. Som monoterapi för behandling av hepatocellulär cancer (HCC) 
hos vuxna som tidigare behandlats med sorafenib. Behandling med Cabometyx ska sättas in av en läkare med erfarenhet av administrering av läkemedel mot cancer. Varningar: 
Eftersom de flesta biverkningar kan inträffa tidigt under behandlingen, bör läkaren övervaka patienten noga under de första åtta veckorna av behandlingen för att avgöra om det 
krävs några dosändringar. Hantering av misstänkta biverkningar kan kräva tillfälligt behandlingsavbrott eller dosreducering. Avvikelser i leverfunktionstester har observerats vid 
behandling med kabozantinib och kabozantinib i kombination med nivolumab, leverfunktionstester rekommenderas innan och under behandlingen. Patienter ska övervakas angående 
tecken och symtom på hepatisk encefalopati. Allvarliga gastrointestinala perforeringar och fistlar, ibland med dödlig utgång, har observerats med kabozantinib. Patienter som har 
inflammatorisk tarmsjukdom, har gastrointestinal tumörinfiltration eller har komplikationer från tidigare gastrointestinal kirurgi bör utvärderas noggrant före insättning av behandling 
med kabozantinib. Vid GI-biverkningar bör snabb medicinsk hantering, med stödjande vård, sättas in för att förhindra uttorkning, obalans i elektrolyterna och viktminskning. Fall av 
venös tromboembolism, inklusive lungembolism, och arteriell tromboembolism har observerats. Kabozantinib bör användas med försiktighet till patienter som löper risk för eller som 
tidigare har haft något av detta. Svår blödning har observerats med kabozantinib. Patienter som har haft svåra blödningar måste utredas noggrant innan behandling med kabozantinib 
inleds. VEGF-hämmare kan främja bildningen av aneurysmer och/eller arteriella dissektioner. Denna risk ska övervägas innan kabozantinib sätts in hos patienter med riskfaktorer 
såsom hypertoni eller tidigare aneurysm. Trombocytopeni och minskat antal blodplättar har rapporterats. Nivån på blodplättar bör övervakas under behandlingen och dosen av 
kabozantinib anpassas. Sårkomplikationer har observerats med kabozantinib. Om möjligt ska behandling med kabozantinib avbrytas minst 28 dagar före en planerad operation, 
inklusive tandkirurgiska ingrepp. Hypertoni har observerats med kabozantinib. Blodtrycket ska vara välkontrollerat före insättning av kabozantinib och under behandlingen ska alla 
patienter kontrolleras med avseende på hypertoni och vid behov få blodtryckssänkande behandling. Fall av osteonekros i käken har observerats med kabozantinib. Munundersökning 
bör genomföras före insättning av kabozantinib och regelbundet under behandlingen. Patienter bör instrueras i god munhygien. Behandlingen med kabozantinib bör om möjligt 
avbrytas minst 28 dagar före planerad tandkirurgi eller invasiva tandingrepp. Palmar-plantar erytrodysestesi (PPES) har observerats med kabozantinib. Vid allvarlig PPES bör man 
överväga att avbryta behandlingen med kabozantinib. Proteinuri har observerats med kabozantinib. Urinprotein bör kontrolleras regelbundet under behandling med kabozantinib. 
Reversibelt posteriort leukoencefalopatisyndrom (RPLS), även benämnt posteriort reversibelt encefalopatisyndrom (PRES), har observerats med kabozantinib. Detta syndrom 
bör beaktas för alla patienter med multipla symtom, inklusive krampanfall, huvudvärk, synstörningar, förvirring eller förändrad mental funktion. Kabozantinib bör användas med 
försiktighet till patienter som tidigare har haft förlängt QT-intervall, patienter som behandlas med antiarytmika och patienter med relevant tidigare hjärtsjukdom, bradykardi eller 
störningar i elektrolytbalansen. Laboratoriska baslinjemätningar av sköldkörtelfunktionen rekommenderas hos alla patienter och sköldkörtelfunktion bör kontrolleras regelbundet 
under behandlingen med kabozantinib. Ökad förekomst av elektrolytavvikelser har förknippats med kabozantinib, övervakning av biokemiska parametrar rekommenderas under 
behandlingen. Försiktighet krävs vid samtidig administrering av kabozantinib och starka CYP3A4-hämmare. Kabozantinib kan potentiellt öka plasmakoncentrationerna av samtidigt 
administrerade substrat av P gp. Patienter ska varnas för att ta ett P gp-substrat samtidigt med kabozantinib. Försiktighet bör iakttas vid samtidig användning av MRP2-hämmare. 
Interaktion med warfarin kan vara möjlig, INR-värdet bör övervakas vid samtidig användning. Fertila kvinnor som tar kabozantinib och kvinnliga partners till manliga patienter som 
tar kabozantinib måste undvika graviditet. Effektiva preventivmetoder bör användas av både manliga och kvinnliga patienter och deras partners under behandling och i minst
4 månader efter avslutad behandling. Cabometyx är receptbelagd. F. Texten är baserad på produktresumé daterad: 2021-11-09. För ytterligare information samt priser se www.fass.se.

Institut Produits Synthèse (IPSEN) AB, Färögatan 33, 164 51 Kista

*Recommended by
ESMO, EAU and NCCN guidelines.3-5

NIVOLUMAB

CABOMETYX®

TKI 

1L combination2

(nivolumab + ipilimumab)

Recommended
by international

guidelines*3-5

(intermediate- and
poor-risk patients)

2L monotherapy2

Recommended
by international 

guidelines*5,7

(post previous 
treatment)

NIVOLUMAB

CPI

2L monotherapy1

Recommended
by international 
guidelines*5-7

(post VEGF-targeted 
therapy)

1L monotherapy1

Recommended
by international
guidelines*3-5

(intermediate- and
poor-risk patients)

CABOMETYX® + NIVOLUMAB

NOW APPROVED AND RECOMMENDED
ACROSS ALL RISK GROUPS*1,3-5

March
2021 Jan 2019

Apr 2016

Indikation:
Som monoterapi vid första linjens behandling av avancerad njurcellscancer 
(Renal Cell Carcinoma, RCC) hos vuxna med intermediär eller dålig prognos 
eller hos vuxna efter tidigare vaskulär endotel tillväxtfaktor (VEGF)-riktad 
behandling. I kombination med nivolumab som första linjens behandling av 
vuxna med avancerad njurcellscancer.

TAKE CONTROL IN 1L mRCC

Sep 2016

May 2018

Nu rekommenderat

av NT-rådet för behandling

i första linjen 8

1. Cabometyx fass.se/produktresumé. 2. Nivolumab fass.se/produktresumé. 3. Bedke J, et al. Eur Urol 2021, Volume 79, Issue 3, March 2021, Pages 339-342. 4. Curigliano G, et al, 
ESMO Guidelines Committee. Ann Oncol. 2020, doi: https://doi.org/10.1016/j.annonc.2020.11.016. 5. NCCN Evidence Blocks™ Version 2.2021 – February 2021. 6. Escudier B, et al. Ann 
Oncol. 2019; 30(5): 706–20. 7. Ljungberg B, et al. EAU Guidelines on RCC 2020. Available from: https://uroweb.org/guideline/renal-cell-carcinoma/. Accessed January 2021. 8. Janus 
info 2022-01-12. https://www.janusinfo.se/nationelltinforandeavlakemedel/uppfoljning/ntradetsgenerellarekommendationforpdl1hammare.
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