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Hoppas ni fatt njuta av den skéna sommaren

Det hander mycket inom canceromradet just nu. Inte minst arbetet med de nationella riktlin-
jerna for cancervarden, som under slutet av varen har gatt in i ett skede av diskussioner ute i
regionerna om konsekvenserna av de prioriteringar som tagits fram. | det har numret kan du
l&sa om hur det arbetet genomférts och en del av de fragor det gett upphov till. | bérjan av 2007
skall riktlinjerna slutligen publiceras.

Du hittar ocksa ett fullmatat avsnitt med de intressantaste nyheterna fran arets upplaga av
American Society of Clinical Oncology, ASCO, som gick i Atlanta i juni. Ett par av dessa texter
ar latta bearbetningar av artiklar ur Novartis Oncology’s "Rapport fran ASCO 2006”, som vi fatt
ratt att publicera. Vi tackar for det.

Jag vill ocksa sla ett slag for en artikel om ortopedisk behandling vid symptomgivande me-
tastaser i skelettet, skriven av Pelle Gustafson vid ortopedkliniken pa Universitetssjukhuset i
Lund, som jag tror kan vara bade nyttig och intressant.

Nar denna tidning nar dig ar det bara ett par veckor kvar till valet och beroende pa utgangen
kan framtiden komma att se lite olika ut bade lokalt, regionalt och nationellt. Om det blir nagra
konsekvenser for cancervarden skall vi forsdka belysa detta i nagot framtida nummer.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Ansvarig utgivare

onkologi i sverige nr4—06 3



Bo Lennernas
Overlakare, Docent
Jubileumskliniken
Sahlgrenska
Universitetsjukhuset

Arne Ostman

Professor

Cancer Centrum Karolinska
Inst. for onkologi-patologi
Karolinska Institutet

Elisabeth Lidbrink
Overlékare,
Medicine Doktor
Radiumhemmet

Sverre Sorensson
Overlakare, Docent
Lungmedicinska kliniken
Universitetssjukhuset

Anna Aleskog
Specialistlakare Hematologi,
Medicine Doktor
Hematologikliniken
Akademiska Sjukhuset

Par Stattin

Overlakare, Docent
Urologiska kliniken

Norrlands Universitetssjukhus

Mef Nilbert

Professor
Onkologiska kliniken
Universitetssjukhuset

Karolinska Universitets- Linkdping

sjukhuset

i Lund

Ansvarig utgivare:

Vd:

Grafisk form:
Redigering:
Tryck/Repro:

Papper inlaga:

Papper omslag:
Annonspolicy:

4 onkologi i sverige nr 4— 06

Patrik Gustavsson

Niclas Ahlberg

Foérnuft & Kansla AB

Lars Ringberg
Alandstryckeriet,

Mariehamn

Novatech satin (silk) 100 g
Novatech satin (silk) 200 g.
Férutom begérda placeringar
placeras annonserna slumpvis
utan koppling till redaktionellt
innehall.

Onkologi i Sverige kommer ut med sex nummer

per ar och publiceras av det oberoende forlaget
Pharma Industry Publishing AB. Vi har ingen koppling
till nagot annat foretag eller organisation inom vare sig
privat naringsliv eller offentlig sektor.

Tyra Lundgrens vag 6, 134 40 Gustavsberg,

Telefon 08-570 10 520

e-mail ois@pharma-industry.se

Citera oss garna, men ange kallan — Onkologi i Sverige.
Innehallet i artiklarna 6verensstammer inte nédvandigt-
vis med redaktionens asikter.

ISSN1653-1582© Pharma Industry Publishing AB 2005



innehall

78

Riktlinjer
Riktlinjerna kommer

narmare golvet
Birgitta Clarin

Lungcancer

Nya behandlingsalternativ

for malignt mesoteliom
Anders Vikstrém

ASCO 2006 Atlanta

Olympiska spelen

i onkologi
Pia Dellson

Brostcancer
Elisabet Lidbrink

Lungcancer
Christer Sederholm

Urologisk cancer
Anders Ask

6 onkologi i sverige nr 4— 06

46

68

ASCO 2006 Atlanta

Gastrointestinal cancer
Anders Johnsson

Psykosocial onkologi
Pia Dellson

Huvud-hals cancer
Eva Brun

Kliniken i fokus
Stockholms Sjukhem
— pionjar inom
palliativ vard
Jan-Olof Smedberg

Omvardnad
Koordinatorsjukskoterskans

roll i vardkedjan for patienter

med matstru pscancer
Pernilla Viklund

Skelettmetastaser
Ortopedisk behandling
vid symptomgivande
metastaser i skelettet

Pelle Gustafsson och Johan Nilsson

Kongressreferat
Mangsidigt pa
internationell
melanomkonferens

i Stockholm
Johan Hansson

Ledare
Redaktionsrad

Notiser & Pressklipp

50



© 60 06 06 0606060600000 00000000000 0000

e e o

eee nNotiser

Ny behandling mot magcancer krymper tumor
Ansdkan om godkannande for cancerlakemedlet Xeloda
lamnades in i juli till den europeiska lakemedelsmyndigheten
EMEA. Ansbkan bygger pa en internationell fas Ill-studie
med 316 patienter med avancerad magsackscancer. Patien-
terna behandlades med olika cytostatikakombinationer, an-
tingen Xeloda i tablettform plus cisplatin eller med intravends
5-FU plus cisplatin.

Andelen patienter vars tumor krympte efter kombinations-
behandling med Xeloda var stérre jamfért med intravends
5-FU (41 procent respektive 29 procent).

Patienterna i bada grupperna levde lika lange. Det tog
ocksa lika lang tid innan deras sjukdom ater bérjade forvar-
ras.

EU-kommissionen godkanner Nexavar

for spridd njurcancer

I slutet av juli gav EU-kommissionen det nya cancerlakemed-
let Nexavar marknadstillstand i Europa fér behandling av
avancerad njurcancer. Lakemedlet, som forbattrar overlev-
naden med 39 procent, ar den férsta nya behandlingen for
denna patientgrupp pa sju ar i Sverige.

Sjukdomen kostar dagligen tva svenskar livet och varje ar
insjuknar mer an 800 patienter i njurcancer. Blod i urinen, en
kndl i buken och buksmartor ar de vanligaste tidiga sympto-
men. Rékning och dvervikt ar viktiga riskfaktorer. Nexavar
kommer att marknadsféras och tillhandahallas av Bayer.

© © 0060000000000 000000000000000000000 00

Ny behandling mot njurcancer och GIST
godkant i EU

EU-kommissionen har godkant Sutent (sunitinib malate), ett
nytt malriktat lakemedel som kraftigt fordrojer tiden for can-
certumorens tillvaxt och spridning i kroppen. Godkannandet
galler fér behandling av tva tumérformer, dels njurcancer som
har spridit sig i kroppen (avancerad eller metastaserad) efter
misslyckad cytokinbehandling och dels f6r behandling av
GIST (gastrointestinal stromal tumér), en ovanlig tumérform
i magtarmkanalen, dar patienten inte tal nuvarande standard-
behandling med lakemedlet Glivec eller dar tuméren har bli-
vit resistent mot Glivec.

En nyligen publicerad internationell studie av 750 patien-
ter med spridd njurcancer visar pa dubbelt sa lang tid for
cancerns spridning och tillvaxt (47,3 veckor jamfért med 24,9
veckor) for de patienter som fick Sutent i stéllet for interferon.
Dessutom svarade betydligt fler patienter pa sjalva behand-
lingen (24,8 procent jamfért med 4,9 procent).

Tidigare studier av Sutent har aven visat pa en krympning
av tumdren i 40 procent av fallen. Sutent kommer att lanseras
i Sverige for behandling av njurcancer och GIST under hos-
ten 2006.
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Koppling mellan charkuteriprodukter och
magcancer
Okad konsumtion av charkuteriprodukter som bacon, korv
och rokt skinka Okar risken for magsackscancer visar ny
forskning fran Karolinska institutet. En kartlaggning av ett
stort antal studier inom omradet gor klart att risken att drab-
bas av magsackscancer 6kar med mellan 15 och 38 procent
vid en 6kad konsumtion av charkuteriprodukter med ungefar
en halv portion om dagen. Magséackscancer star i dag for
nastan tio procent av det totala antalet dodsfall i cancer.
Riskokningen framgar en metaanalys
av sammanlagt 15 studier utférda pa
totalt 4 704 personer mellan aren
1966.
Publikation: "Processed
Meat Consumption and
Stomach Cancer Risk:
A Meta-Analysis.”
av Susanna C.
Larsson, Nicola
Orsini och Alicja
Wolk i Journal of
the National Cancer
Institute, volym 98,
nummer 15, augusti 2006.
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Ny undersékning om kvinnors behov efter
brostcanceroperation

Allt fler kvinnor insjuknar i bréstcancer men samtidigt dver-
lever ocksa allt fler sin sjukdom. Ett problem i dag &r bland
annat att det finns daligt med samlad information kring hur
kvinnor med brdstcancer ser pa skyddande behandling mot
aterfall efter operation. | Sverige rekryterades i maj—juni kvin-
nor till en europeisk undersékning (GAEA) av kvinnors erfa-
renheter och kunskaper kring behandlingen.

GAEA-initiativet (Gathering Information on Adjuvant En-
docrine Therapy) ar en europeisk undersdkning av hur de
drabbade kvinnorna forstar och uppfattar skyddande hor-
monbehandling mot aterfall. Undersdkningen ska aven ta
reda pa vilken information och vilket stod kvinnorna behdéver
under behandlingens gang. Syftet ar att forbattra situationen
for kvinnor med bréstcancer.

| undersokningen deltar kvinnor som far hormonbehand-
ling for tidigt upptéackt bréstcancer och som har passerat
klimakteriet. De ska aven ha fatt behandlingen under minst
ett ar. Malet ar att drygt 500 kvinnor fran nio europeiska lan-
der ska inga i undersdkningen. Sverige ar ett av de nio lander
som ingar.

Resultat fran undersdkningen kommer att presenteras av
Yvonne Wengstrom onkologisjukskoterska, Karolinska uni-
versitetssjukhuset, ordférande i European Oncology Nursing
Society, pa ESMO (European Society for Medical Oncology)
— kongressen i Istanbul den 29 september till 3 oktober i ar.
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Beslut om atgarder for att forbattra

rutiner pa Ki

Rektor vid Karolinska institutet Harriet Wallberg-Henriksson
tog i somras beslut om atgarder med anledning av saval Ka-
rolinska institutets interna utredningar fran 2003 och 2004
som de rapporter som Vetenskapsradets expertgrupp for
oredlighet i forskning presenterade i maj i ar. Expertgruppens
granskning har skett pa begéaran av Karolinska Institutet och
innehaller avsevard kritik mot i férsta hand en senior fors-
kare och dennes doktorand.

— De misstankar om avvikelse fran god vetenskaplig sed,
som framkommit i Karolinska Institutets interna prévning, har
bekraftats i Vetenskapsradets utredning, sager Harriet Wall-
berg-Henriksson.

Enligt rektors mening handlar det om allvarliga avvikelser
fran god vetenskaplig sed fran den seniore forskarens sida.
Den narmast obefintliga dokumentationen av doktorandens
forskningsverksamhet ar en graverande brist som ska laggas
honom till last. Dock bar handledaren sin del av ansvaret. De
granskade personerna har inte foljt gallande regler och prax-
is och befintliga kontrollfunktioner har inte utférts pa ett ac-
ceptabelt satt.

Expertgruppen riktar kritik &ven mot Karolinska institutet
for vissa brister i kontrollen av forskning och forskarutbild-
ning.

— Vitar till oss av kritiken mot Karolinska institutet. Vi kan
samtidigt konstatera att de brister som beskrivs av expert-
gruppen har atgardats eller ar under atgardande. Med de
rutiner som i dag ar etablerade hade med stor sannolikhet
de férhallanden som expertgruppen kritiserar i fraga om fors-
karens verksamhet inte kunnat uppkomma.

Vare sig den aktuella forskaren eller hans doktorand ar i
dag verksamma vid Karolinska institutet. Nagra arbetsratts-
liga atgarder ar darfor inte aktuella.

Fragan om godkannandet av doktorandens avhandling
och den darmed sammanhangande doktorsexamen har pro-
vats ingaende. Rektor har darvid konstaterat att det saknas
rattslig grund for att vidta atgarder som skulle innebara att
avhandlingen underkanns och doktorsexamen aterkallas.
Det har inte med séakerhet kunnat fastslas att doktoranden
uppsatligen vilselett betygsnamnden pa ett sddant genom-
gripande satt som kravs for aterkallelse av doktorsexamen.

© © 006 000000000000 0000000000000 0000000000e000000o0

Femar godkdnd som skyddande behandling
direkt efter operation

Lakemedelsverket har godkant anvandning av Femar (letro-
zol) direkt efter operation for att skydda mot aterfall av tidigt
upptackt bréstcancer hos kvinnor som har passerat klimakte-
riet. Femar blir nu den andra aromatashammaren med denna
indikation. For att tydliggora vilka av de tva aromatasham-
marna Femar och Arimidex som ar mest effektiv for hogrisk-
patienter startar nu Novartis en ny unik jamférande studie
kallad FACE (Femara vs. Anastrozole Clinical Evaluation).
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Ny verksamhetschef for

Onkologiska kliniken

Sten Nilsson har utsetts till ny verksam-

hetschef fér Onkologiska kliniken vid Ka-

rolinska Universitetssjukhuset. Han ar
professor vid Karolinska Institutet och har
tidigare varit chef for uro-onkologiska sektionen vid Onkolo-
giska kliniken. Onkologiska kliniken innefattar klinisk verk-
samhet vid Radiumhemmet, Sddersjukhuset, Danderyds
Sjukhus och Karolinska Universitetssjukhuset Huddinge.

Sten Nilsson

Socialstyrelsen och SKL bekraftar orattvis
cancervard

De jamférande indikatorer av vardkvaliteten i landstingen
som Socialstyrelsen och SKL presenterat bekraftar att bo-
stadsorten avgor vilken vard en cancerpatient far. Detta be-
skrevs i Cancerfondsrapporten i varas.

— Det ar vardefullt att patienterna far svart pa vitt pa att
vardkvaliteten skiljer sig beroende pa var de bor. Socialsty-
relsen och SKL:s rapport visar att varden inte lever upp till
sjukvardslagens portalparagraf om att ge effektiv och rattvis
vard for alla. Det ar oacceptabelt, och inom cancervarden
har vi sett exempel pa detta, sager Ursula Tengelin, gene-
ralsekreterare for Cancerfonden.

Ett exempel som Socialstyrelsen och SKL tar upp i rap-

porten ar 6verlevnaden efter andtarmscancer. | Blekinge
Overlever 7 av 10 kvinnor, medan bara 5 av 10 dverlever pa
Gotland.
— Att varden nu lyfter fram att orattvisorna finns ar ett forsta
steg, men det saknas fortfarande incitament for att varden
ska utvecklas. Inom cancervarden ar det tydligt att riktlinjer
och indikatorer maste kompletteras med nationella mal for
sjuklighet och dédlighet. Lika viktigt ar naturligtvis uppféljning
och utvardering av hela vardkedjan, sager Ursula Tengelin.
Cancerfondsrapporten finns att ladda ner pa cancerfonden.
se/cancerfondsrapporten

Svenskt cancerldkemedel 6kar 6verlevnaden
vid malignt melanom

Behandling med det svenska cancerlakemedlet multiferon
okar 6verlevnaden med 50 procent hos patienter med de
svaraste formerna av malignt melanom (hudcancer).

Det visar en langtidsstudie dar patienterna har foljts i 8,5 ar
och dar halften behandlats med multiferon efter traditionell
kirurgisk behandling.

Resultatet presenteras i senaste numret av medicintid-
skriften Acta Oncologica samt pa den internationella Can-
cerkonferens som hdlls i Stockholm i somras (se referat sidan
78).

| Sverige drabbas 1 950 personer varje ar av malignt me-
lanom. Med en arligen 6kning pa tva procent ar det den snab-
bast véaxande cancerformen i landet.

Sverige har ocksa den hogsta forekomsten per capita
jamfort med Ovriga europeiska lander. Melanom utgor cirka
4 procent av alla hudcancerfall, men orsakar 79 procent av
alla hudcancerdddsfall.
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Forlang det aktiva livet med grabbarna.

80% av alla patienter med langt gangen prostatacancer kommer att utveckla benmetastaser.
Av dessa drabbas mer an halften av skelettkomplikationer om de inte far behandling.
Zometa ar den enda bisfosfonaten med bevisat forebyggande effekt mot skelettkomplikationer
vid prostatacancer.”? Genom att satta in Zometa tidigare i behandlingscykeln kan smartsamma
benbrott undvikas. Det skulle kunna betyda att grabbarna fick ytterligare en sommar tillsammans.

A® \V| VAN

zoledronsyra

Forsvarar skelettet vid benmetastaser

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68 2. www.fass.se Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller kirurgiskt ingrepp i
benvévnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos patienter med avancerade benvévnadsmetastaser. Behandling av tumdrinducerad hyperkalcemi. Dosering: Rekommenderad dos ar 4 mg var 3:e-4:e
vecka. Koncentratet ska ytterligare spadas med 100 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Forpackning: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska.
For fullstandig information se www.fass.se
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RIKTLINJERNA
KOMMER NARMARE
GOLVET

Samtidigt som de nationella riktlinjerna for
cancersjukvarden skrivs forankras de i de sex
regionerna genom kunskapsseminarier. Detta
innebar ett unikt samarbete mellan regionerna
och Socialstyrelsen, som banar vag for att rikt-
linjerna ska anvandas fran beslutsfattarnivan ner
till golvet, skriver Birgitta Clarin, informator vid
Socialstyrelsens enhet for medicinska riktlinjer
och prioriteringar, med exempel fran Norra
regionen.

12 omhalegi i swestige mr4— 06
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Vad som ar pa gang inom prostataomradet |

Fragor som tidigare inte har belysts

Det ar forst nér den ansvarige lékaren ska géra en konsekvensbeskrivning och
ta stéllning till resursférdelning som det blir tydligt vilka héga krav som behéver
stéllas pa faktaunderlaget.

Ola Bratt ar klinikchef vid Universitetssjukhuset i Lund
och medlem i medicinsk faktagrupp for prostatacancer i
Socialstyrelsens riktlinjearbete.

— Nar jag férberedde beslutsfattarseminariet i Sédra re-
gionen och skulle beratta att den hoga prioriteringen av
Casodex kan komma att 6ka lakemedelsnotan med 12
miljoner per ar i regionen, letade jag i faktadokumentet
efter hur vi beskrivit dokumentationen bakom detta eko-
nomiskt mycket viktiga beslut, berattar han.

Det var en hel del uppgifter som han behévde.

1. Det saknas en jamforelse av effekt och bieffekt mellan kastration och bicalu-
tamid — en helt avgérande redovisning for att prioritera upp bicalutamid.

2. Det bor finnas ett resonemang om skillnaden mellan att satta in hormonell
behandling i symptomfritt skede jamfért med att satta in behandling vid symp-
tom vid lokalt avancerad sjukdom.

3. Det bor finnas ett resonemang om vilka patienter som bor erbjudas kurativt
syftande behandling och vilka som ska fa hormonbehandling.

4. Det bor finnas ett resonemang om vid vilken férvantad éverlevnad man ska
rekommendera hormonell behandling fér att férbattra dverlevnaden. (For till ex-
empel symptomfria, hjartsjuka 85-aringar torde inte bicalutamid férlanga éver-
levnaden, men om de lever 3 ar har de fatt Casodex fér 150 000 kronor!)

14 onkologi i sverige nr 4— 06

tvecklingen av Socialstyrelsens

arbetssidtt med de nationella

riktlinjerna péaverkar i hogsta
grad landets sex sjukvirdsregioner. I
Norra regionen gor Susanne Waldau,
som varit ansvarig for beredningen av
det regionala forslaget liksom kunskaps-
seminariet, jimforelser av hur arbetet
under dren fordelats mellan de nationella
riktlinjerna for hjirta, stroke och nu can-
cersjukvdrdens nationella riktlinjer.

— Foretridare for den slutna hjirtsjuk-
véirden skotte i huvudsak beredningen av
remissversionen for hjirtriktlinjerna, och
politiker och den administrativa led-
ningen lade till sina kommentarer. Be-
redningen av stroke hanterades genom en
kombination av lokala, tvirprofessionel-
la grupperingar i de olika landstingen
och ett sammanhadllet, regionalt remiss-
yttrande frén Norrlandstingens region-
forbund, siger Susanne Waldau.

I arbetet med den preliminira versio-
nen av de nationella cancerriktlinjerna
har Socialstyrelsen forindrat sitt arbets-
sitt mot en okad delaktighet for regio-
nerna. Bdda parter menar att kontakter-
na med professionen och beslutsfattarna
pa olika nivder har forstirkts pa ett po-
Sitivt sdtt.

KUNSKAPSSEMINARIER

— Socialstyrelsens strategi att genomfora
kunskapsseminarier dir cancersjukvar-
den faktiske bedrivs dr ett medvetet val
for ate yteerligare hoja kvaliteten pad vért
arbete. Det har gett bra gensvar, och se-
minarierna kommer att péverka slut-
skrivningarna av riktlinjerna, siger
Christina Kirvinge, ansvarig pa Social-
styrelsen for det nationella riktlinjearbe-
tet.

Inte minst den politiska nivin anser
sig ha fatt en bittre kunskap om bety-
delsen av riktlinjearbetet och konsekven-
serna av prioriteringsforslagen. For att
genomfira seminarierna péd ett seriost
sdtt har Socialstyrelsen delat med sig av
materialet pd ett tidigt stadium och re-
gionerna har granskat och analyserat
konsekvenserna av riktlinjerna redan
innan den preliminira versionen offent-
liggjordes.

— Min uppfattning dr att det nya ar-
betssittet betyder mycket for den poli-
tiska nivan. Vi hojer vir kunskapsnivd
och nir de nationella riktlinjerna publi-
ceras kommer vi att ha ett vil forankrat



instrument for att skapa likvirdig vard i
hela landet, siger Nina Fallbick-Svens-
son landstingspolitiker i Jimtlands lin.

I Norra regionen har arbetet med att
analysera konsekvenserna ocksa varit en
del av en forankringsprocess dir ett fem-
tiotal personer pé olika sitt har varit in-
volverade i arbetet, medan mdnga fler
haft méjlighet till insyn och kommenta-
rer.

Sirskile viktigt har varit att lyfta en
del av de prioriteringar som far kraftiga
konsekvenser pd regionernas ekonomi,
och som gor att man mdste viga olika
alternativ mot varandra.

Exempel pa rekommendationer och
deras effekter som diskuterats under de
sex seminarierna ir en sinkning av PSA-
virdet for vidare utredning, brostrekon-
struktion och kolorektal-screening.

— Vi fér inte blunda f6r att kostnads-
utvecklingen inom olika sjukdomsgrup-
per kan fd konsekvenser i form av undan-
tringningseffekter. Och vi méste pa alla
nivéder bidra till att det inte sker i allt for
stor utstrickning, siger Stefan Emdin,
professor i kirurgi och verksam vid Umed
universitet.

GRANSKANDE BEREDNINGSGRUPPER
Norra regionen bildade fyra berednings-
grupper med uppgift att granska riktlin-
jerna — ett av syftena var att lyfta den
palliativa varden liksom primirvardsper-
spektivet. Det senare for att primérvar-
den i glesbygdslinen stir for en stor del
av cancervirden i livets slutskede.

Resultatet for Norra regionens del
blev att man fann 19 omrdden dir rike-
linjerna stillde krav pd forbéctringar.

Inom Norra regionen fanns behov av
att forbittra den palliativa virden i re-
gionen, forstirka likemedelsbudgeten,
stirka mojligheterna till klinisk utvirde-
ringsforskning, jimna ut vissa variatio-
ner i behandlingsmonster och i tillgdng-
en till olika behandlingar i regionen och
att forstirka basen for kvalitetsregistren.
Dessutom fanns exempel pé behov av att
utmonstra behandlingsmetoder och det
fanns logistikproblem med negativa kon-
sekvenser for patienterna.

Susanne Waldau menar att fordelarna
av arbetssittet mirks dven utanfor
granskningsarbetet.

— Politikerna och administratérerna
har fact bittre kunskaper kring arbetet

Vad som &ar pa gang inom prostataomradet Il

Vad som behéver belysas mer

Jan-Erik Damber ar docent i urologi vid Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset i Goteborg och ordférande i medicinsk
faktagrupp for prostatacancer. Nagra av de fragor som
han anser behdver arbetas igenom ytterligare ar:

1. PSA-granser och indikation for biopsi — vilken roll
spelar faktorer som alder, komorbiditet (samsjuklighet),
prostatavolym, PSA-kvot och liknande.

2. Kurativa insatser vid lokaliserad sjukdom, framfor allt maste underlaget for
den nuvarande hoga prioriteringen skarpas och fortydligas.

3. Antiandrogener vid lokalt avancerad sjukdom — resultaten av senaste forsk-
ning ar nu inskickade for publikation, dessa resultat maste arbetas in. Hur ska

hormonell behandling sta i relation till stralning och kirurgi?

4. Adjuvanta (understédjande) strategier vid lokalbehandling av hégrisktumérer
(adjuvant stralbehandling).

5. Bisfosfonaternas roll och dess nuvarande mycket laga prioritering, har vi
hamnat ratt?

6. Taxotere. Resultaten i Sophie Fossas artikel dar man funnit 10 manaders
fordel till Taxotere nar det galler total verlevnad ar inskickad till J Clinical On-
cology — bor det medféra en hogre prioritering?

7. Palliativa insatser — ytterligare genomarbetning.

8. Informationsskrift om for- och nackdelar med PSA-test behovs for att ge
basta vagledning till oroliga man.
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med kvalitetsindikatorer — det dr dags
att borja anvinda dem for styrning och
ledning av hilso- och sjukvarden, sdger
Susanne Waldau.

Riktlinjerna huvudsyfte — att se till
att sjukvirden anvinder de mest effek-
tiva metoderna med storst betydelse for
liv, hilsa och livskvalitet — har ocksa bli-
vit tydligare i de preliminira riktlinjerna
for cancersjukvarden.

— Politiker och hogre tjinstemin har
pé allvar kunnat delta i beredningen av
nationella riktlinjer for cancersjukvar-
den. Utvecklingen av virdens innehall
med dess konsekvenser for ekonomi och
organisation har dirmed mycket tydligt
gjorts till en angeldgenhet for den poli-
tiska och administrativa ledningen, kon-
staterar Nina Fallbick-Svensson, lands-
tingspolitiker frin Jimtland.

HORISONTELL PRIORITERING
Cancerriktlinjerna dr unika i den bemiir-
kelsen att de foérutom de vertikala prio-
riteringarna inom varje tumorform ock-
s prioriterar horisontellt mellan de olika
tumorformerna.

— Det blir alle tydligare for varje na-
tionell riktlinje vi arbetar med att vi
kommer allt nirmare behovet av att pri-
oritera horisontellt inom vissa omraden.
Ett sddant exempel idr delar av cancer-
och hjirtriktlinjerna. Ska de nationella
riktlinjerna vara underlag f6r omfordel-
ning av resurser dr det nédvindigt, av-
slutar Christina Kirvinge.

Nu dterstdr ett intensivt arbete, dels
for Socialstyrelsen med att slutfora rike-
linjerna dels for regionerna att utifrdn
riktlinjernas rekommendationer sikra
att vi fir en mer likvirdig vdrd, att de
mest effektiva metoderna anvinds och
att vi ocksa sanerar bort de metoder som
inte har ndgon betydelse for patienternas
liv, hilsa och livskvalitet.

Socialstyrelsens uppdrag for riktlinjer inom cancervarden

» Skapa nationella riktlinjer med beslutsstdd for prioriteringar som ror
patienter med svara kroniska sjukdomar samt hela vardkedjan.

» Skapa ett nationellt kunskapsstdd for sjukvardshuvudmannens arbete med
halso- och sjukvardsprogram och prioriteringar.

» Bidra till att resurserna anvands effektivt, férdelas efter behov och styrs av
oppna och tydliga prioriteringsbeslut.

* Revidera de nationella riktlinjerna kontinuerligt.

* Foélja upp hur riktlinjerna paverkar medicinsk praxis.

Riktlinjerna ska innehalla

» Medicinska och halsoekonomiska faktadokument.

» Rekommendationer om: prioriteringar (rangordningslista, atgarder som inte
bér utforas alls eller rutinmassigt (“icke-gora-lista”) atgarder som bara bor ge-
nomféras inom ramen for kliniska prévningar eller forsknings- och utvecklings-

projekt (FoU-lista).

« Kvalitetsindikatorer som speglar olika aspekter av kvalitet och ar mojliga att
fortldpande registrera och félja upp via registerdata.

* Analys av férvantade ekonomiska och organisatoriska konsekvenser.

Kvar att gora i riktlinjearbetet

» Komplettera de medicinska och halsoekonomiska faktadokumenten.

» Omprova forslagen till rangordning och kvalitetsindikatorer.

* Belysa ekonomiska och organisatoriska konsekvenser av riktlinjerna.

» Paborja kartlaggning av nuvarande praxis i samarbete med huvudman och
medicinska professionen. Denna kartlaggning kommer att ha en viktig funktion

som underlag for uppféljning av hur riktlinjerna tillampas.

| bérjan av 2007 kommer riktlinjerna att publiceras i foéljande dokument:
* Beslutsstdd for prioriteringar.

» Medicinska och halsoekonomiska faktadokument for respektive brostcancer,
kolorektal cancer och prostatacancer.

* Kortversion for politiker och tjanstemannaledningar.

* Version for patienter.

BIRGITTA CLARIN, INFORMATOR VID SOCIALSTYRELSENS ENHET FOR MEDICINSKA RIKTLINJER OCH PRIORITERINGAR
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Nya behandlings-
alternativ for malignt
mominareomen @S OtE@IIOM

lange visat en dalig prog-
nos. Med nya behandlings-
alternativ 0kar mojligheten
att forbattra symptomlind-
ring, foérlanga Overlevnaden
och till och med bota sjuk-
domen, skriver dverlakare
Anders Vikstrom, universi-
tetssjukhuset i Linkdping.

Malignt mesoteliom (MM) dr en ovanlig
cancer som uppstdr ur mesotel som ut-
kldder lungsicken (cirka 90 procent) och
bukhinnan (cirka 10 procent) och i
mycket ovanliga fall dven hjirtsidcken el-
ler den tunna hinna som omsluter tes-
tiklarna. Etiologin ir i 80—90 procent av
fallen yrkesmissig asbestexponering, of-
tast 20—40 ir tillbaka i tiden. Patienter
med MM har en mycket délig prognos
med en medianéverlevnadstid i storleks-
ordningen 6-12 madnader oavsett be-
handlingsmodalitet.

Detta har fram till nu lett till en
mycket nihilistisk instdllning till be-
handling, men med nya uppseglande be-
handlingsalternativ kan man skonja en
mojlighet for denna patientgrupp att
kunna uppné bittre symptomlindring,
forlingd overlevnad och i ett fital fall
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iven bot. Denna oversikt fokuserar pd
diagnostik och behandling av MM i
lungsicken med ett forsok till ett nord-
iskt perspektiv.

Orsaken till att vi under de sista de-
cennierna sett en stadigt stigande fore-
komst av MM ir den stora och ckande
industriella anvindning av asbest under
mellankrigstiden och framdt. Frin 1960
presenterades dock alltmer dvertygande
bevis for ett orsakssamband mellan as-
bestexponering och MM vilket till sist
ledde till att Sverige som forsta land i
virlden inforde ett generellt asbestférbud
1982. Andra linder har foljt efter men
fortfarande har ménga linder valt att
tilldta en reglerad anvindning av as-
best.

Med en latenstid pd 20—40 &r mellan
exponering och utveckling av tumor-
sjukdomen kan man dirfor forvinta sig
att vi snart har ndct taket for antalet &r-
liga nyinsjuknanden i Sverige (se figur
1). Man riknar med att en halv miljon
minniskor i virlden kommer att avlida
under de nirmaste 40 &ren beroende pd
MM

Det starka sambandet mellan asbest-
exponering och MM gor ocksd att man
ser en stor regional incidensskillnad i
Sverige for tumértypen, med de hogsta
incidenssiffrorna lings vistkusten och da
framfor alle i Goteborgsomradet och
Malmoomridet dir varvsniringen varit
omfattande. Andra yrkesgrupper med
betydande tverrisk for asbestexponering
ir anliggnings- och byggnadsarbetare,
till exempel isoleringsmontorer, rorarbe-
tare, betongarbetare och maskinmontd-
rer.

Beroende pd det starka sambandet
mellan MM och historiskt typiskt mans-
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Antal nya fall av mesoteliom i Sverige 1970-2004 (SCB)
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Figur 1. Antal nya fall av mesoteliom i Sverige 1970-2004 (SCB). Den tidigare snabba 6kningen av antalet nya fall av
malignt mesoteliom i Sverige har det senaste decenniet avstannat.

dominerad yrkesverksamhet dir man
exponeras for asbest dr det inte forva-
nande att mesoteliompatienterna till
drygt 75 procent dr min’.

Sjukdomen kan misstinkas finnas hos
personer med vitska i lungsicken och
samsidig tyngdkinsla i brostkorgen,
obehag eller smirta. Andfidddhet 4r van-
ligt. Vid mer avancerad sjukdom ses ge-
nerella tumoérsymptom sdsom viktned-
géng, délig aptit, okad trotchet och sjuk-
domskinsla. Vid MM i buken ses natur-
ligtvis symptom pd bukhinnecancer, sé-
som okat bukomfing pd grund av ascites
(ansamling av vitska i bukhdlan) och
bukobehag/smiirta.

VIKTIGT ATT KLASSIFICERA RATT

Vid misstanke om MM ir det av flera
skil klokt att tidigt undersika patienten
thorakoskopiskt. Dels dr det ofta svért
att f4 diagnos cytologiskt dven om man
samtidigt tar biopsier frdn lungsicken
med Abrams biopsindl. Differentialdi-
agnostiken mot lungsidcksmetastaserad
cancer ir ofta vansklig och det dr dirfor
bra att kunna ta ordentligt med riktade
biopsier. En thorakoskopisk inspektion
medfor vidare att det dr ldttare att fast-
stilla tumorutbredningen, vilket har be-
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tydelse i studiesammanhang och ir na-
got som dtminstone pi sikt kan fa bety-
delse for hur behandlingen planeras.
Med utvecklingen av en rad immun-
cytokemiska markorer har differential-
diagnostiken av MM gentemot framfor
allt adenocarcinom i lungsicken forbitt-
rats avsevirt. Material for diagnostik ir
vanligtvis lungsicksvitska och ibland
material frdn en riktad fin- eller mellan-
ndlspunktion frin en lokaliserad lung-
eller brostviggsforindring eller méjligen
en lymfkortel. De viktigaste markorerna
hir dr calretinin som visar att det ror sig
om en tumor av mesotelialt ursprung
samt EMA (epitelialt membran antigen)
som ger stod for malignitet.
Immunhistokemi ska goras nirhelst
man har histologiskt material att under-
soka. En metaanalys didr man gt ige-
nom 88 studier som jimfort immunhis-
tokemi vid epiteloida mesoteliom och
metastatiska lungadenocarcinom visar
att man med ett litet batteri av markorer
kan f& en mycket hog diagnostisk triff-
sikerhet. De mest kinsliga markorerna
for MM var CK5/6 (83 procent) och
HBME-1 (85 procent), medan de mest
specifika var CK5/6 (85 procent) och
WT1 (96 procent). De mest kinsliga for

adenocarcinom var MOC-31 (93 procent)
och BG8 (93 procent), medan de mest
specifika var CEA (97 procent) och TTE-
1 (100 procent)’.

Hornstenen i bilddiagnostiken ir en
spiralCT av brostkorgen och tvre delen
av buken. Det typiska utseendet pa si-
dana bilder vid MM ir lungsicksbase-
rade tumdrmassor, ofta med fortjockade
interlobulira septa och lungsicksvitska.
Brostviggsinvasion ses ibland. CT kan
ocksd visa att patienten ir asbestexpone-
rad i form av platdformade forkalkade
pleuraplaque, ofta diafragmala sddana
samt subpleurala linjer och i anslutning
till dessa fibrosforindringar vilket ir na-
got man ser vid lungasbestos.

Vid misstanke om MM bor man nir
man tappar ut lungsicksvitska éverviga
att skicka en del av vitskan for analys av
hyaluronsyra. Héga halter hyaluronsyra
ir ytterligare en pusselbit till stod for en
mesoteliomdiagnos®.

En markor som kan komma att 2 be-
tydelse i framtiden dr s-mesotelin
(SMRP). I Australien har visats att
SMRP ir forhsjt hos 84 procent av pa-
tienter med MM mot bara 2 procent av
patienter med en rad andra lung- och
lungsickssjukdomar’. Forutom att man



for flera patienter sett att nivierna av s-
mesotelin dr forhdjda innan mesoteliom-
diagnosen stills s& verkar dven s-mesote-
lin kunna fungera bidde som en markor
for tumdrprogress och som responsmar-
kor vid framgédngsrik tumérspecifik be-
handling. Flera studier pdgar dir analys
av SMRP ingir.

Vilken subtyp av tumér patienten
uppvisar har stor betydelse for vilken re-
spons man kan forvinta sig. Den epiteli-
ala typen svarar bist medan man genom-
géende ser mycket simre respons for den
sarkomatdsa. D4 det inte ir ovanligt med
blandformer mellan dessa typer siger det
sig sjilv att blandformer uppvisar inter-
mediira behandlingssvar dir formodli-
gen graden av “tillblandning” av de olika
formerna avgor graden pd svaret.

Andra viktiga negativa prognostiska
faktorer vid MM ir dilig performance
status, hog dlder, viktnedging, brost-
smirtor, manligt kon, ldgt Hb, ligt
blodvirde, hogt antal blodplittar, hogt
antal vita blodkroppar och hogt virde for
enzymet LD, laktatdehydrogenas. Ju fler
negativa prognostiska faktorer en patient
samlar pd sig desto mer bor fokus vara pa
symptomlindring framfér behandling
som syftar till att krympa tuméren. Med
s& manga betydelsefulla prognostiska
faktorer dr det naturligtvis nddvindigt
att vid framtida jimférande studier ta
hinsyn till dessa vid stratifieringen av
behandlingsgrupperna.

EN FUNGERANDE BEHANDLING

Sé gott som varje tillgdngligt cytostati-
kum har anvints vid MM men f& prepa-
rat har kunnat visa behandlingssvar ho-
gre dn 20 procent. Mingder av kombina-
tionsbehandlingar har ddrfor provats
men i de flesta fall med en hogst mactlig
forbitering av responser. De flesta studi-
erna har varit relativt sma fas II-studier.
Eftersom jimforande studier saknats har
det fram till nyligen inte funnits ndgon
etablerad forstahandsbehandling vid
MM.

I februari 2004 godkindes kombina-
tionen Alimta (pemetrexed) och cisplatin
som forstahandsbehandling vid MM av
den amerikanska likemedelsmyndighe-
ten FDA. Nu kunde man i en stor och
vilgjord fas IlI-studie av Vogelzang m.fl.
pavisa inte bara att behandling med
Alimta och cisplatin gav en 6verlevnads-
fordel framfor singeldrogbehandling med

PATIENT 1. MAN 49 AR.

Bild 1. Fore start av behandling
med pemetrexed plus karboplatin.
Niva 1.

Bild 2. Sju manader efter behand-
ling med 4 cykler pemetrexed plus
karboplatin. Niva 1.

Bild 3. Fore start av behandling
med pemetrexed plus karboplatin.
Niva 2.

Bild 4. Sju médnader efter behand-
ling med 4 cykler pemetrexed plus
karboplatin. Niva 2
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Bild 5. Fore start av behandling
med pemetrexed plus
karboplatin. Niva 1

Bild 6. Sex veckor efter behandling
med 6 cykler pemetrexed plus
karboplatin. Niva 1

Bild 7. Fore start av behandling
med pemetrexed plus
karboplatin. Niva 2

Bild 8. Sex veckor efter behandling
med 6 cykler pemetrexed plus
karboplatin. Niva 2
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PATIENT 2. MAN 53 AR.

cisplatin, utan ocksa att kombinations-
behandlingen gav signifikant forbittring
av livskvalitetsparametrar.

Till grund for godkidnnandet lig en
multicenterstudie pd 488 patienter som
tidigare inte erhdllit ndgon typ av cell-
giftbehandling, dir man gav pemetrexed
i en dos av 500 mg/m?2 tillsammans med
cisplatin 75 mg/m2 i treveckorscykler i
behandlingsgruppen mot cisplatin en-
bart i kontrollgruppen®.

I behandlingsgruppen gavs i median
sex behandlingscykler mot fyra i kon-
trollgruppen med en dosintensitet pd
mer in 90 procent i bigge grupperna.

Medianoverlevnad i grupperna var
12,1 respektive 9,3 ménader (p<0,05).
Tumérresponsen var 41,3 procent respek-
tive 16,7 procent (p<0,001) till kombina-
tionsgruppens fordel. Ettdrsoverlevnad
var 50,3 procent gentemot 38,0 procent.
Att valet av kontrollgrupp foll pé cispla-
tin hingde samman med att flera stora
fas II-studier visat reproducerbar be-
handlingseffekt i storleksordningen 15
procent och en systematisk metaanalys
som inkluderade 83 fas II-studier visade
att cisplatin var det preparat som uppvi-
sat bista singeldrogaktiviteten’.

Intressant nog hamnade kontrollgrup-
pen i Vogelzangs studie just pd denna
niva. I livskvalitetsavseende sigs redan
efter fyra, men dnnu mer efter sex cykler,
en signifikant forbittring av vitalkapaci-
teten. Signifikanta forbittringar sigs for
behandlingsgruppen nir det gillde sdvil
globalt livskvalitetsindex som minsk-
ning av uttalad trotthet, hosta, andfidd-
het och virk eller obehagskinsla i brost-
korgen.

I Skandinavien har traditionen varit
att ge karboplatin i stillet for cisplatin.
Visst stod for detta forfarande har man
fatt i en nyligen presenterad fas II-studie
pd 102 patienter. Man gav dd behand-
lingen pd samma sitt som i behandlings-
gruppen i Vogelzangs studie, men man
bytte ut cisplatin mot karboplatin i en
dos motsvarande 5 AUC. Aven om den
objektiva tumdrresponsen (18,6 procent)
var simre dn i pemetrexed/cisplatinstu-
dien uppnidde man en jimforbar ettér-
soverlevnad (51,6 procent). Aven hir var
dosintensiteten hog (>95 procent) for
bigge drogerna och antalet cykler som
gavs var i median sex stycken®.



TVA NORDISKA STUDIER

Nordiska mesoteliomstiftelsen bildades
for ndgra &r sedan for att stodja mesote-
liomforskningen men ocksa for att fung-
era som ett forum for idé- och kunskaps-
utbyte mellan mesoteliomintresserade
likare och sjukskéterskor i de nordiska
linderna. Med stiftelsens hjilp har tva
egna studier genomforts.

Den forsta studien’ omfattar 56 pa-
tienter med MM i alla stadier och med
performance status (PS) 0-2 som inte ti-
digare behandlats med cellgift. Man
gav liposomerat doxorubicin (Caelyx) i
dosen 40 mg/m2 dag 1 i cykler pd 28
dagar. Om man inte sett tumorprogress
efter sex cykler och patienten tdlde pre-
paratet bra fanns mojlighet att fortsitta
behandlingen, vilket ocksd gjordes i dtta
fall. Inga responser sigs i denna studie
men trots det fann man en ettdrsoverlev-
nad pd 56 procent och liknande resultat
sdg man ocksd i en EORTC-studie (Eu-
ropean organisation for research and tre-
atment of cancer) med ungefir samma
uppligg.

Den héga tolerabiliteten for liposo-
merat doxorubicin i kombination med
resultat som publicerats i Australien, dir
man med en kombination av gemcitabin
och cisplatin i en fas II-studie sett att s&
maénga som 48 procent svarade objektivt
pd behandlingen, gjorde att man i stif-
telsens regi genomforde nista studie
som en trippelkombinationsbehandling
med liposomerat doxorubicin, karbopla-
tin och gemcitabin (CCG-studien). Den-
na behandling gav objektiva forbict-
ringar i 34 procent av fallen men till pri-
set av hogre toxicitet. Aven i denna stu-
die sdgs en ettdrsoverlevnad pd drygt 50
procent.

STRALBEHANDLING OCH KIRURGI

Strilbehandling som enda behandling dr
sillan indicerat vid MM. Tumérens mul-
tifokalitet gor att stridlvolymerna blir
alldeles for stora for att man ska kunna
ge de hoga stridldoser som krivs for att
behandlingen ska kunna ha forutsitt-
ningar for att vara botande. Strdlbehand-
ling for lokal symptomkontroll kan dock
vara ett mycket bra behandlingsalterna-
tiv som pétagligt kan forbittra livskva-
liteten. Det handlar dd om stralbehand-
ling av de delar av tuméren som ger
symptom fran intilliggande strukeurer,
dir lokal smirta eller virk idr den vanli-

gaste behandlingsindikationen.

Avancerad stridlbehandling med ku-
rativ intention kan dock ges som en del
i en multimodalbehandling.

Om man vid tidig upptickt av MM
skulle kunna se betydligt bittre be-
handlingsresultat dn vad vi gor i dag
skulle mycket vara vunnet for sdvil in-
divid som samhille. Mgjligheten av att
med hjilp av s-mesotelin screena risk-
grupper vicker i detta avseende forhopp-
ningar.

Visst stod for att en sddan strategi
skulle kunna vara framgéngsrik finns. I
ett sddant behandlingsuppligg maste
kirurgi ingd. Bortoperation av lungsic-
ken (pleurektomi) ir ett mindre aggres-
sivt ingrepp med vilket man kan uppnd
okad symptomkontroll men knappast
forlingd overlevnad. Extrapleural pneu-
monektomi dr ett storre ingrepp didr
man avldgsnar hela lungan och all paver-
kad lungsicksvidvnad, diafragma och
hjdrtsicksvivnad.

I en selekterad grupp patienter med
MM av epitelial typ, tumorfria resek-
tionskanter och tumérfria extrapleurala
lymfkorelar har man visat en femdrso-
verlevnad pd 46 procent vid behandling
med extrapleural pneumonektomi foljt
av adjuvant cytostatika och strilbehand-
ling".

Vid Rikshospitalet i Képenhamn kan
sddan behandling numera erbjudas inom
ramen for en fas [I-studie. Patienter yng-
re 4n 70 dr och i gott allmintillstind
med MM av epitelial typ, dir man inte
kan pévisa metastaser till N2- eller N3-
kortlar, och dir utbredd invixt i thorax-
viggen inte forekommer kan inkluderas
under forutsittning att lungfunktionen
tilldter extrapleural pneumonektomi.
Arton patienter hade inkluderats fram
till januari i &r (¢vd i Norge, fyra i Sve-
rige och resten i Danmark).

En rad olika studier genomf6rs med
olika angiogeneshimmare (som bevaci-
zumab, talidomid, BAY43-9006 och
PTK787). Det finns mycket prekliniska
data som stoder tanken pd att sidana
preparat borde kunna ha en plats i be-
handlingen. En hollindsk studie pagar
dir man ska se om behandlingstilligg
med talidomid efter primirbehandling
med fyra cykler pemetrexed och cispla-
tin eller karboplatin kan forlinga effek-
ten av primirbehandlingen.

"Eftersom jam-
forande studier
saknats har det
fram till nyligen
inte funnits nagon
etablerad forsta-
handsbehandling
vid malignt
mesoteliom."
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Studien ska inkludera drygt 200 pa-
tienter och dr dimensionerad for att
kunna pévisa en femtioprocentig 6kning
av tid till progression (T'TP).

Fran University of Chicago leds en
randomiserad dubbel-blind placebokon-
trollerad fas II-multicenterstudie dir
drygt 100 patienter ges gemcitabin och
cisplatin med eller utan tilligg av beva-
cizumab, en monoklonal antikropp som
blockerar bindningen av VEGEF till sin
receptor. Att man i denna studie inte
anvinder pemetrexed och cisplatin som
basbehandling hinger samman med att
studien planerades och startade vid en
tidpunkt dir resultaten av Vogelzangs
studie inte var klara. En studie med pe-
metrexed och cisplatin som basbehand-
ling med eller utan tilligg av bevacizu-
mab kommer snart att starta.

En stor internationell multicenterstu-
die pdgér ocksd dir man undersoker om
histondeacetylas-hammaren superoxyla-
nilidhydroxamsyra (SAHA) kan vara en
bra andra linjens behandling for patien-
ter som sviktat pd pemetrexed och pla-
tinumterapi. Fyra svenska center inklu-
derar patienter till denna studie. Efter en
pagdende interimsanalys kommer man
att bestimma om det finns skil att gd
vidare med denna studie som om den
genomfors fulle ut dr tinke att inklu-
dera 660 patienter.

ANDRA ATGARDER

Vid betydande mingder vitska i lung-
siicken bor forsta dtgird vara att via tho-
raxdrinage evakuera all vitska och dir-
efter gora en talkpleurodes, vid vilken
man péd kemisk vig dstadkommer en
lungsicksinflammation som gor att
lungan vixer fast i brostkorgsviggen.
Ofta ser man dock en bild av sd kallad
“trapped lung” dir expansion av lungan
omojliggors av att inre lungsidcksbladet
ir fortjockat pd grund av tumorovervixe
och/eller bindvivstillvixt och i sidana
situationer blir den symptomlindrande
effekten av pleurodes begrinsad. Aven
vid en lyckad pleurodes ser man efter-
hand att patienten far mer besvir av
andfiddhet beroende pd tumortillvix-
ten. En ultraljudsundersokning av hjir-
tat kan ibland pdvisa vitska i hjirtsick-
en som dtgirdbart fynd.

Smiirta blir forr eller senare ett pro-
blem for dessa patienter. Smirtan kan
uppstd pd manga olika sitt. Vanliga sitt
det uppkommer pa ir direkt dvervixe till
brostkorgsviggen, ibland med erodering
av revben eller kotor, évervixt pd inter-
kostalnerver liksom visceral dvervixt.

Smirttyperna vid dessa olika
mekansimer ir olika och ofta fir man
prova sig fram till en limplig mix av
opiater, NSAID och/eller steroider for
att lindra besviren. Smirta som inte kan
kontrolleras pd ett tillfredsstillande sitt
med sddana likemedel bor tidigt remit-
teras till smirtklinik eller smirtteam.

Intratekalblockad eller andra former
av blockader kan vara aktuella liksom
tricyklika eller gabapentin. Vid lokali-
serad smirta kan riktad strdlbehandling
vara ett mycket bra behandlingsalterna-
tiv. Det finns visst stod, dock inga ran-
domiserade studier, for tidig profylak-
tisk strdlbehandling av drinhdl for att
forhindra att tuméren sprids lings stick-
kanalen, som en profylaktisk dtgird mot
senare problem.

Diir det finns en kiind asbestexposition
bor patienterna f hjilp atc gora arbets-
skadeanmiilan till sdvil forsikringskassan
(www.fk.se) som AFA (www.afaforsa-
kring.se). I tveksamma fall bor man 6ver-
viga remiss till yrkesmedicinsk klinik.
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eee kronika ASCO

Olympiska spelen

Welcome to America, Doctor! utbrister
den entusiastiske forcullaren nir han re-
gistrerat min avsikt att bevista ASCO.
Sedan ger han mig en eftertinksam
blick och tilligger: "Pardon my saying
so, but you don’t look like a doctor to
me, really. More like a teacher!”

Nir jag stiger in i den enorma kon-
gressanldggningen, byggd for olympiska
spelen 1996, forstdr jag hans kommentar
— jag har aldrig sett s manga dyra kos-
tymer och skarpskurna drikter under
ett och samma tak. Mina bekvima, och
dittills i mitt tycke ritt snygga, lin-
nekldder ser plotsligt ut som en pyjamas.
Jag ir definitive inte tillrickligt matt-
glinsande.

Och det paverkar ens kompetens ock-
sd, mirker jag, jag kidnner mig alldeles
obegavad i flera dagar.

Tredje dagen nir jag stdr och liser en
poster noterar jag att jag inte bara ing-
enting forstdr, utan faktiske inte heller
motoriskt lyckas forflytta dgonen lings
raderna. Hela eftermiddagen gédr jag

| onkologi

med blicken fist i golvet for att reducera
antalet intryck. Som en mélsdkande ro-
bot forflyttar jag mig mellan de postrar
jag kryssat for i programmet, utan att
formé mig att ens titta upp pa allt det
andra som pagar.

I lingden ir det dock svért att hélla
sig utanfor all interaktivitet. Jag hamnar
i en tivling dir en digital std-upp-dok-
tor drar vitsar om deltagarnas hemland
och stiller frigor till oss om Sitt Like-
medel. S8 dags borjar begdvningen ater-
vinda och jag inser snabbt att man ska
trycka det forménligaste alternativet av
fyra pd en mentometerdosa, for att under
jublande former f2 ta emot en kombine-
rad klocka-pennstill-fotoram.

KOLOSSALFORMAT

Nir jag gdtt ut en stund for att virma
mig fran luftkonditioneringen riknar
jag pad 30 000 deltagare a 5,5 &rs likar-
utbildning och kommer fram till att an-
liggningen just nu rymmer 165 000 ars
samlad universitetsutbildning, eller

drygt 6,5 miljoner akademiska poing.
Bara vad giller grundutbildningen.

Och alla ir onkologer — det kinns
vildigt i linje med amerikanernas for-
kirlek for det kolossala. Ett land dir
man kinner sig som en myra for att all-
ting dr lite for stort. Husen, bilarna, ho-
tellrummet, museerna, matportionerna,
allt. Som om ndgon lagt hela stillet i en
kopiator och trycke pé 1,25.

Den olympiska fontinen bredvid mig
bérjar ovintat spruta vatten rakt upp ur
stenliggningen, i takt med symfonisk
musik ur osynliga hogtalare. Vattensho-
wen accelererar och fyller hela torget
med ett miktigt fyrverkeri av rytmiska
vattenkaskader, medan en speakerrost
dénar ut stadens reklamslogan: "Atlanta
— where every day is an Opening Day!”

Jag borjar lingta hem. Hem till mitt
lilla, trumpna och opolerade land. Lan-
det didr "every day is Just Another Day”.
Lagom dr Bist har aldrig kints mer ex-
klusivt.

PIA DELLSON, UNDERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND |
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~~A bigstcancer

Arets ASCO var ndgot av ett mellanar pa brostsidan. Den stdrsta nyheten var kanske att
lapatinib i kombination med capecitabin har visat sig vara effektiv mot spridd HER2-positiv
brostcancer som sviktat pa trastuzumab. Referatet ar gjort av Overlakare Elisabet Lidbrink,

Radiumhemmet Karolinska Universitetssjukhuset.

BARA FA NYHETER
| BROSTBEHANDLING

Flera foredrag berorde ett av USA:s
storsta problem: populationens kontinu-
erligt stigande BMI. Samtidigt som man
hela tiden forbéttrar behandlingen av
cancersjukdomar med nya effektiva dro-
ger forsdmras hilsoldget dramatiskt med
okande BMI. Den utmirkta och hjilp-
samma personalen pd konferensen var
klara exempel pd hogt BMI, ménga var
extremt overviktiga.

Mgjligheterna till motion var ganska
begrinsade i staden, inga lopspar utan
joggning fick ske pd hird betong i het-
tan. Alla dker bil, sjilv irrade jag bort
mig i virrvarret mellan bilstriken nir
jag gav mig ut och sprang och lyckades
knappt komma hem.

LIVSSTILSFAKTORER

Livsstilen har betydelse for brostcancer-
prognosen. Det ir svért att genomfora
randomiserade studier av olika dieter,
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men i en nyligen publicerad studie kun-
de man visa att kvinnor som randomise-
rats till lgt fettintag hade signifikant
ligre risk for dterfall. Det finns mer in
femtio publicerade studier om fetma och
brostcancerprognos. I en metaanalys av
studier publicerade fore 1990 fann man
okad risk for dterfall med en faktor 1,91
och en 6kad dédsrisk med en faktor 1,6
for kvinnor med BMI &ver 30. En annan
viktig friga dr om fetma forsimrar resul-
taten av sedvanlig adjuvant bréstcancer-
behandling, tva studier, en med tamoxi-
fen och en med antracyklinbehandling,
kunde inte visa indikation pé detta. Ing-
en har innu undersokt fecmans betydel-
se for aromatashimmarbehandling sd
fler studier behovs.

Minga kvinnor gir upp i vikt nigra
kilo under pigiende adjuvantbehand-
ling. Denna ogynsamma viktuppging
betingas av dkad fettmassa i kombina-

tion med minskad muskelmassa. En
viktuppging pd mer dn fem kg under
pigdende behandling dr foérenad med
simre brostcancerprognos

Fréin tidigare studier har man visat att
fysisk aktivitet minskar risken for in-
sjuknande i brostcancer. Fysisk aktivitet
under pigdende adjuvantbehandling har
i den kiinda Nurses Health-studien visat
sig sinka risken for dod i brostcancer
med 50 procent. Motionen i detta fall
bestod av 3—5 timmars mdttligt prome-
nerande.

Det finns en mingd hypoteser varfor
fetma forsimrar prognosen vid brostcan-
cer. Feta kvinnor har oftare mer avance-
rade stadier av sjukdomen. De har storre
brost och kanske dirfor svdrare att hitta
sin tumor? Svarigheter foreligger att do-
sera de adjuvanta behandlingarna adek-
vat, bidragande till eventuell underdos?
Feta kvinnor har higre nivder av frict



osterogen och ligre nivder av sexhor-
monbindande globulin. De har hogt in-
sulin vilket kan leda till aktivering av
tyrosinkinasreceptorer vilket i sin tur le-
der till signaler till cellkdrnan och 6kad
replikation av cancerceller.

Leptin ir ett neuroendokrint hormon
och en biomarkér for fetma, en produke
av fetmagenen. Leptin stimulerar cell-
tillvixt och invasion. Fortfarande hand-
lar det dock bara om hypoteser och
mdnga fler studier behovs for att f3 svar
pa frigorna.

Vad kan patienten gira sjilv?

Under och efter adjuvant behandling
bor patienten fa rdd och uppmuntran att
kontinuerligt trina och att hilla en klok
diet. Det kan tyckas mirkligt att det
satsas sd lite pd att dessa enkla rdd ef-
fektueras. Kom-igdng-grupper och re-
cept pa trining och hjilp av dietist 4r en
bra borjan.

Kontinuerlig viktkontroll under och
efter pdgdende behandling borde vara en
sjilvklarhet.

Att forsoka forbittra prognosen for
patienten med dessa enkla billiga atgir-
der som dessutom leder till minskad
risk for andra sjukdomar och héjer livs-
kvalitet borde vara ett méste. (Referat
frin Educational session: Lifestyle and
breastcancer prognosis)

ATT FORHINDRA BROSTCANCER

P4 ASCO delas en hel del priser och pla-
ketter ut. En av dem som blev uppmiirk-
sammad var Craig Jordan, Fox Chase
cancer center. Han erholl 2006 drs Ame-
rican Cancer Society Award for sin
méngdriga forskning om tamoxifen och
raloxifen. Han riknas som tamoxifenets
fader” och publicerade sitt forsta arbete
1974. Han fann d& att tamoxifen kunde
forhindra brostcancer hos rétta, och att
drogen forhindrade bindning av dstero-
gen till dsterogenreceptorer.

De forsta resultaten av tamoxifenstu-
dier var dock nedsldende. Det var forst
nidr man insdg att behandlingen madste
ges till rdtt population, det vill sdga till
dem med hormonreceptorpositiv brost-
cancer som man sig positiva resultat. I
dagens lige tror man att tamoxifen rid-
dat livet pd en halv miljon kvinnor i
virlden.

Jordan deltog i de forsta studierna
med raloxifen 1980 och fann att drogen
bevarade bentitheten och forhindrade
uppkomst av brostcancer hos oophorek-
tomerade rdttor. Det var starten pd ut-
vecklingen av selektiva estrogenrecep-
tormodulerare (SERM). Det finns nu
fem olika SERM som testas i kliniska
provningar i syfte att minska osteopo-
ros. Som positiv bieffeke minskar de

ocksd risken for bristcancer och livmo-
dercancer. Kanske har de ocksd en skyd-
dande effekt mot utvecklingen av krans-
kirlsjukdomar.

Jordan ir hjirnan bakom STAR-stu-
dien (NSABP P-2) som presenterades ef-
ter hans Memorialforeldsning. Postme-
nopausala kvinnor med okad risk for
brostcancer randomiserades blint till
tamoxifen 20 mg per dag i 5 ar eller
raloxifen 60 mg per dag i 5 &r. Primirt
studiemdtt var att undersoka raloxifens
forméga att reducera antalet invasiva
brostcancertumérer jimfért med tam-
oxifen. Sekundira studiemdtt var cancer
in situ, livmodercancer, ischemisk hjirt-
sjukdom och frakturer i hoft, rygg och
ankel.

19 747 kvinnor ingick i studien.
Medeluppfoljningstiden var 47,3 mina-
der. Tre fjirdedelar av kvinnorna fyllde
i livskvalitets- och biverkningsformu-
ldr.

De raloxifenbehandlade kvinnorna
fick signifikant mer biverkningar i form
av muskel- och skelettvirk, dyspareuni
och viktuppgang. De tamoxifenbehand-
lade kvinnorna fick mer vallningar, ben-
kramper och gynekologiska problem.
Den kumulativa incidensen (antal brost-
cancerfall/1000 kvinnor) av invasiv can-
cer var likvirdig i grupperna: 163 kvin-
nor i tamoxifen- och 168 i raloxifen-
gruppen.

Detta skall jimforas med det forvin-
tade virdet som var 312. Det var dock
fler fall av cancer in situ i raloxifengrup-
pen dn i tamoxifengruppen (80 mot 57).
Niégon vettig forklaring till denna skill-
nad presenterades inte. Studieresultaten
bekriftar att raloxifen skulle kunna ha
en plats i behandling av kvinnor med
hog risk for brostcancer och detta ér né-
got den svenska broscancergruppen bor-
de ta stdllning till framover.

STORA KONSEKVENSER
Dennis J Slamon erhéll 2006 drs Kar-
nofsky Memorial Award. Han héll en
lysande Karnofskyforelisning éver den
spiannande historien om trastuzumab.
Det var Slamon och hans kollegor pd
UCLA som i sitt idoga arbete, delvis i
motvind, utvecklade trastuzumab, den
forsta malriktade drogen mot HER2-
positiv brostcancer.

For framtidens cancerbehandling gil-
ler det att attackera cancerns genetiska
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rotter och f3 fram effektivare, méilrik-
tade behandlingar med minimal toxici-
tet och maximal effekt. Slamon ir en i
hogsta grad aktiv forskare med manga
nya projekt pd gang bland annat med
behandling for kvinnor med bade brost-
och dggstockscancer. Han avslutade sin
forelisning med en eloge till de tjugo
kvinnor som deltog i den allra forsta
trastuzumabstudien 1992.

ASCO-métet 2005 stora nyhet var de
positiva interimsresultat frdn tre av de
adjuvanta trastuzumabstudierna. Resul-
taten har fdtt stora konsekvenser. I Sve-
rige dr det sedan dess standard att er-
bjuda ett ars trastuzumabbehandling till
kemoterapibehandlade kvinnor med ti-
dig brostcancer.

Sedan dess har ytterligare tvad studier
som bekriftat de gynsamma resultaten
presenterats: BCIRG 006 och FinHer.
Fler d4n 13 000 patienter ingdr i de fem
studierna men fortfarande dr det manga
kvinnor som inte ingdr i de presenterade
analyserna. Man vintar pd ytterligare re-
sultat, bland annat pd tvd drsarmen i
HER A-studien. Den viktiga frigan "Nir
skall adjuvant trastuzumabbehandling
paborjas i relation till den adjuvanta
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kemoterapin?”ir fortfarande obesvarad,
och troligen fir man aldrig ndgot sikert
svar pa den. Anledningen ir alla olikhe-
ter i studiernas design.

Genom studier av trastuzumabbe-
handling vid spridd bréstcancer vet man
att resistens kan uppstd och en del kvin-
nor far dterfall trots adjuvant behand-
ling. Intressanta resultat frin NSABP-
B31-studien har visat att patienter med
cMyc-coamplifierade tumorer verkar ha
den storsta nyttan av trastuzumab. Det-
ta kan mojligen bero pd att trastuzumab
kan sitta igdng den apoptotiska funktio-
nen av cMyc.

Oavsett orsaken till uppkomst av re-
sistens mot trastuzumab har det inte
funnits mycket att erbjuda en kvinna
med tillvixande metastaser som inte
lingre svarar pd trastuzumab i kombi-
nation med kemoterapi. Det var dirfor
glidjande att se resultaten av lapatinib-
studien EGF 103009. I den hir studien
jimfordes lapatinib och capecitabin mot
enbart capecitabin till kvinnor med
trastuzumabresistent lokalt avancerad
eller metastatisk brostcancer.

Lapatinib dr en liten molekyl som binder
till erbB-1 och erbB-2 och pd si sitt

blockerar signalen genom dessas homo-
och heterodimerer. Sidan dubbelblock-
ering av signalen ir troligen mer effektiv
dn den enkelblockering som sker vid
trastuzumabbehandling. Brostcancer-
celllinjer som dr trastuzumabresistenta
har visat sig vara kinsliga for lapatinib.

Inaktivering av EGF-receptorn har vi-
sat sig potentiera effekten av capecitabin.
Studien omfattade 528 kvinnor och i
den aktuella interimsanalysen var 321
kvinnor uppfoljda. 160 hade erhéllit la-
patinib och capecitabin och 161 capeci-
tabin. Resultaten var anmirkningsvirt
goda for kombinationen. Tid till sjuk-
domsprogress (primary endpoint) visade
en fyra manaders forlingd tid till sjuk-
domsprogress med lapatinib (HR 0,51
p= 0,00016) frdn 4,5 ménader till 8,5
ménader. Biverkningarna var méttliga.
Lapatinib ir en liten molekyl och pas-
serar blod-hjirnbarridren, vilket okar in-
tresset for drogen. Tanken att forhindra
hjirnmetastasering som utgor ett tera-
peutiskt svéart problem vid HER 2-posi-
tiv brostcancer gor det lockande att testa
substansen i ett tidigare skede. Sidana
studier dr pd vig.



I ett "late breaking abstract” presen-
terades BCIRG 007, som ir en jimfo-
relse mellan standardbehandlingen
trastuzumab/docetaxel och trastuzu-
mab/docetaxel/carboplatin vid spridd
HER2-positiv brostcancer. 263 kvinnor
ingick i denna randomiserade fas III-stu-
die. Studien var negativ sd till vida att
tilligget av carboplatin inte gjorde ni-
gon nytta visavi tid till sjukdomspro-
gress men biverkningsprofilen skiljde sig
med mer nervpéverkan, muskelvirk,
hjdrtpaverkan och infektioner for trastu-
zumab/docetaxel-gruppen och mer illa-
mdende f6r den andra gruppen.

Det dr viktigt att inte bara positiva
studier fir uppmirksamhet. Presenta-
tion av en negativ studie som denna ir
betydelsefull och kan underlitta val av
terapi i syfte att undvika vissa biverk-
ningar beroende pd vilken patient man

har framfor sig. En kvinna som tidigare
fatt maximal dos av antracyklin bor s&-
ledes hellre erbjudas trastuzumab/doce-
taxel/carboplatin med tanke pd kombi-
nationens ldgre hjirttoxicitet.

INTRESSANT NY ANTIKROPP
Inga stora nyheter kan rapporteras for 6v-
rigt. En hel del forelidsningar handlade
om biverkningar av cancerbehandling och
hur man minskar risken for dessa. Ben-
skorhet dr ett viixande problem i och med
den vidare anvindningen av adjuvanta
aromatashimmare. Det finns en oklarhet
i hur kvinnor som far aromatashimmare
skall monitoreras och behandlas.
Glidjande resultat frin ldngtidsupp-
foljning i ATAC-studien visade att ingen
kvinna med frdn borjan normalt skelett
blev osteoporotisk av fem &rs anastrozo-
lebehandling. Det skulle troligen ricka

att instruera dessa kvinnor om god kost-
héllning med mjslkprodukter, motion
och att avstd frdn rokning.

Av de kvinnor som var osteopena vid
start utvecklade fem procent osteoporos
i anastrozolegruppen jaimfort med en
procent i tamoxifengruppen. Det fanns
inga fran bérjan osteporotiska kvinnor
med i studien men personligen tror jag
att jag skulle foredra att erbjuda en sd-
dan person tamoxifen direkt och avstd
frdn aromatashdmmare.

En ny lovande antikropp, densumab,
har testas mot skelettmetastaserande
brostcancer. Densumab gav en snabb
och kvarstdende himmning av benned-
brytningen. Intressant preparat som si-
kert kommer att komma upp pd tapeten
igen.
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Erbitux i kombination med radiotearapi, r indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad huvud-halscancer (skivepitel). Varningar och férsiktighet. Endast patienter utan signifikant
njur- och leverfunktionsnedséttning har studerats hittills (serumkreatinin < 1,5 ganger, transaminaser < 5 ganger och bilirubin < 1,5 ganger den dvre grénsen for normalvirdena). Cetuximab har
inte studerats hos patienter med en eller flera av féljande laboratorieparametrar: hemoglobin < 90 g/I, leukocyter < 3x109/l, absolut neutrofilantal < 1,5x109/I, trombocyter < 100x109/I. Sékerhet
och effekt av cetuximab har inte faststéllts hos barn. Erfarenhet av cetuximab i kombination med radioterapi vid kolorektalcancer &r begransad. E. Merck AB, Box 24084, 104 50 Stockholm, Sverige,
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Biologisk malinriktad
behandling INGER HOPP

senterades en uppdatering av
CALGB-studien 9633 adjuvant ke-
moterapi stadium IB med paclitaxel och

Ien foreldsning (abstract 7007) pre-

karboplatin efter radikal operation. Den
rapporterades som positiv vid ASCO
2004 men vid fortsatt uppfoljning har
den blivit den negativ. Den aktuella ana-
lysen ir fortfarande preliminir (134 av
150 dédsfall hade intriffat for slutlig
analys) och visar ingen signifikant for-
bittring av dverlevnaden med adjuvant
paclitaxel och karboplatin (HR 0,80; 95
procent CI 0,60-1,07; p=0,10).

Diremot ses fortfarande en signifi-
kant bittre sjukdomsfri 6verlevnad
(p=0,027) liksom 6verlevnad vid tvd och
tre ar (79 mot 70 procent) men ingen
skillnad vid fem 4r (60 mot 57 pro-
cent).

En viktig metaanalys av adjuvant ke-
moterapi vid radikalt resecerad lungcan-
cer stadium I-III presenterades (abstrakt
7008). Den omfattade 4 584 patienter
frén de fem storsta randomiserade studi-
erna (ALPI, ANITA, BLT, IALT och
JBR 10) som genomforts efter metaana-
lysen frin 1995. Den nya metaanalysen
visar en signifikant verlevnadsfordel for
cisplatin-baserad adjuvant kemoterapi
(HR for dod 0,89; CI 0,82-0,96;
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Arets ASCO-kongress
om lungcancer omfattade
hela 25 muntliga presenta-

tioner, 50 posterdiskussioner
och 148 posterabstracts
utover 8 olika "education
sessions” och 2 “clinical
science symposia”. Over-
lakare Christer Sederholm,
universitetssjukhuset i Lin-
koping, har gjort ett urval
bland de viktigaste
presentationerna inom
terapiomradet lungcancer.

p<0,005) motsvarande en absolut dver-
levnadsforbittring vid fem 4r pd 5,3 pro-
cent.

P4 samma sitt var sjukdomsfri ver-
levnad signifikant bittre. Overlevnads-
forbittringen ir stadieberoende och ses
definitivt i stadium II och III (HR 0,83)
men ej i stadium IA och IB (HR 1,41
respektive 0,93 ). I stadium IA snarast
en negativ effekt av adjuvant kemoterapi
(95 procent; CI 0,96-2,09) och i stadi-
um IB enbart en trend till bittre dver-
levnad (95 procent, CI 0,78—1,10).

Stadium IA utgjorde dock bara 8 pro-
cent av studiepopulationen, varav enbart

13 procent erhéll den bista kombinatio-
nen cisplatin plus vinorelbin. Ingen in-
teraktion noterades med kon eller dlder
(lag andel, 9 procent av studiepopulatio-
nen >70 ar).

Cisplatin plus vinorelbin forefaller
vara den effektivaste kombinationen
med HR 0,8 och signifikant bittre jim-
fort med ovriga kombinationer, vilket
dock inte kan uteslutas bero pd hogre
protokolldos av cisplatin i vinorelbinar-
marna (totaldos Cisplatin 320-400 mg/
kvm). Det bor ocksd papekas att dvriga
kombinationer exempelvis cisplatin plus
etoposid inte visade signifikanta HR.

En foreldsning (abstrake 7009) pre-
senterade en retrospektiv subgruppsana-
lys av studien JBR 10 avseende dlder och
adjuvant kemoterapi. Aldre definierades
som >65 4r (mediandldern i adjuvantstu-
dierna ligger pd omkring 60 ar). Analy-
sen baseras pd 155 ildre patienter och
man noterade en signifikant bittre Gver-
levnad jaimfore med observation efter ra-
dikal lungkirurgi i stadium IB och II
(HR 0,61; p=0,04) till férméan for adju-
vant kemoterapi med cisplatin och vino-
relbin trots ligre dosintensitet och per-
formancestatus jaimfort med yngre, dd-
remot ingen signifikant skillnad i toxi-
citet.



Femdrsoverlevnaden var markant ho-
gre, 66 respektive 46 procent. A andra
sidan noterades en negativ effekt av ad-
juvant kemoterapi inom &ldersgruppen
>75 4r baserat pi ett litet antal patienter
(11 respektive 12 patienter) och denna
aldersgrupp fordrar ytterligare studier.

VILKA SLUTSATSER KAN DRAS?
CALGB-studien stadium IB dr negativ
antingen beroende pd underdimensione-
ring, fel stadium eller fel drog (Carbo-
platin). Metaanalysen liksom IALT,
ANITA och JBR 10-studierna visar
sammantaget en signifikant dverlev-
nadsfordel for Cisplatinbaserad adjuvant
kemoterapi inom stadium IT och III.
Diremot ses ingen positiv effekt inom
stadium IA och effekten inom stadium
IB ir fortfarande oklar (ej signifikant i
metaanalysen, enbart trend till bidttre
dverlevnad). Overlevnadsvinsten ir fulle
ut i nivd med adjuvant kemoterapi vid
brost och colorectalcancer och skulle glo-
balt bota cirka 7 000 lungcancerpatien-
ter per ar. Motsvarande siffra nationellt
ar cirka 20—30 botade patienter per 4r.
Adjuvant kemoterapi bor ddrfor sna-

rast fullt ut implementeras nationellt
och evidensbaserad behandling ir cispla-
tin plus vinorelbin i fyra kurer inom sta-
dium II och III, forutsatt att performan-
ce-status ir tillrickligt bra. I och med
den negativa CALGB-studien finns det
ingen evidens for att byta ut cisplatin
mot carboplatin.

Alder per se bor ej vara selektionsfak-
tor upp till 75 &r utan i stillet perfor-
mance-status och comorbiditet. Overlev-
nadsvinsten hos ildre >65 dr pa 20 pro-
cent vid 5 dr i JBR 10-studien ir sldende
och ildre i god performance-status bor
dirfor definitive erbjudas méjligheten av
okad bot med adjuvant cisplatinbaserad
kemoterapi.

En forelisning (abstrake 7010) pre-
senterade en spannande validering av
ERCC1 (Excision Repair Cross Comple-
menting 1) inom IALT-studien som
prognostisk och prediktiv markér.

ERCC1 ir ett enzym inom “nucleo-
tide excision repair (NER) pathway”, vil-
ket ir essentiellt for reparation av DNA-
addukter inducerade av exempelvis dro-
ger med alkylerande effekt, som plati-
num. Proteinet pévisades pa paraffin-

biddat material med immunhistokemi.
Analysen kunde utforas pé totalt 761 pa-
tienter (IALT totalt 1,867 patienter). Pa-
tienter med ERCCl-negativa tumorer
randomiserade till adjuvant cisplatinba-
serad kemoterapi uppvisade signifikant
bittre dverlevnad (HR 0,67; p< 0,0006),
diremot sdgs ingen overlevnadsfordel
jamfort med kontrollarmen vid ERCC1-
positiva tumdrer. Intressant nog fann
man en hogst signifikant (p<0,008)
overlevnadsfordel for ERCCl-positiva
tumorer i kontrollarmen utan postope-
rativ intervention. ERCC1 forefaller sa-
ledes prelimindrt kunna fungera bade
som en prognostisk och prediktiv mar-
kor vid resecerad lungcancer.

CISCA var en kliniskt viktig metaa-
nalys (abstrake 7011) baserad pd indivi-
duella uppdaterade patientdata omfat-
tande 2 968 patienter jimftrande cispla-
tin och carboplatinbaserad forsta linjens
kemoterapi vid avancerad NSCLC. Inte
ovintat var respons signifikant hogre i
cisplatingruppen (30 mot 24 procent).
Skillnaden i dverlevnad var dock inte
signifikant mellan de tva grupperna, di-
remot var det en tydlig trend till forman
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for cisplatin (HR 1,07; 95 procent CI
0,99-1,15; p=0,101).

Carboplatin var sdledes associerad
med en 7 procent higre relativ risk for
dod, motsvarande en absolut minskning
av 6verlevnaden vid ett dr pd 3 procent
(34 mot 37 procent) och minskad medi-
anoverlevnad 8,4 minader mot 9,1 mi-
nader.

Diremot var dverlevnaden signifikant
hogre till formdn for cisplatin vid kom-
bination med tredje generationens cytos-
tatika (80 procent av studiepopulatio-
nen) och vid icke-skvamos lungcancer
(HR 1,11 respektive 1,12; p=0,026).

Metaanalysen CISCA baserad pd in-
dividuella uppdaterade patientdata ir
konsistent med Hottas tidigare metaa-
nalys baserad p& publicerade data och
ger ytterligare ect starkt stod for ace vil-
ja cisplatin framfor carboplatin vid ad-
juvant kemoterapi vid radikalt resecerad
lungcancer stadium II och III.

Terapitraditionen i Sverige dr starkt
carboplatinbaserad och denna hgkvali-
tativa metaanalys pafordrar dirfor efter-
tanke.

Det dr rimligt utifrdn nyvunnen evi-
dens att rekommendera cisplatin i kom-
bination med tredje generationens cytos-
tatika (vinorelbin, gemcitabine eller do-
cetaxel) i behandlingssituationer med
kurativ potential, det vill siga neoadju-
vant och adjuvant kemoterapi vid resek-
tabel lungcancer och kemoradioterapi
vid lokalt avancerad icke resektabel
lungcancer.

Palliativ kemoterapi vid avancerad
icke-smacellig lungcancer (NSCLC) ir
en balansging mellan den modesta over-
levnadsforlingningen med cisplatinba-
serad kemoterapi och tkad cisplatinin-
ducerad toxicitet jimfort med carbopla-
tin. Baserad pd metaanalysen forefaller
det rimligt att rekommendera cisplatin
till ndgot yngre patienter med god per-
formance-status och utan allvarlig co-
morbiditet och reservera carboplatin till
ovriga.

BIOLOGISK MALINRIKTAD TERAPI
I 6vrigt var fokus inriktat pd olika bio-
logiska prognostiska och prediktiva mar-
korer och biologisk mélriktad terapi.
Genprofilering (abstract 7026) av re-
secerade tumorer tycks med hog grad av
precision identifiera risk for tidigt cer-
fall och potentiellt bittre kunna selek-
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tera patienter for adjuvant kemoterapi
jamfort med konventionell stadieindel-
ning. Ligt tuméructryck av ERCCI (ex-
cision repair cross complementing 1) och
RRMI(ribonucleotid reductas M1) pre-
dikterar for 6kad respons och Gverlevnad
vid behandling med cisplatin respektive
gemcitabine (abstract 7010 och 7054).

P4 samma sitt forefaller aktiverande
genmutation exon 19 och 21 plus ge-
namplifiering av EGFR prediktera sdvil
hig respons som forlingd dverlevnad vid
behandling med tyrosinkinas-inhibitor
riktad mot EGFR (abstract 7003, 7020,
7023, 7072, 7073, 7075, 7076). Diremot
forefaller K-ras mutation prediktera re-
sistens for erlotinib (abstract 7005,
7003).

Abstract 7003 utvirderade prospek-
tive olika prediktiva markérer vid BAC-
tumorer som behandlats med erlotinib
inom ramen for en fas II-studie och fann
en provokativ respons pa 80 procent och
mediandverlevnad pd 34,9 ménader vid
adenocarcinom/BAC-tumérer med fore-
komst av bdde aktiverande genmutation
och 6kad genamplifiering.

Laga koncentrationer i plasma av
ICAM (intercellulir adhesionsmolekyl-1)
var bdde prediktiv for respons och dver-
levnad med kemoterapi och for en signi-
fikant 6kad sjukdomsfri Gverlevnad med
tilligg av bevacizumab (abstract 7027).
Studien var en prospektiv analys av bio-
logiska markorer inom den randomise-
rade fas III -studien (E 4599) som visade
en overlevnadsvinst med bevacizumab
som tilligg till carboplatin plus paclit-
axel vid forsta linjens behandling av av-
ancerad NSCLC.

Vi bérjar ana en ny era med individu-
aliserad terapi baserad pa biologiska sé-
vil som prognostiska interventionella
prediktiva markérer.

Flera presentationer visade prelimi-
nira hoppingivande resultat med biolo-
gisk mélriktad terapi sdsom angiogenes-
himmare, multitarget-molekyler och ei-
cosanid-modulering.

Sorafenib (abstract 7002 ) och suniti-
nib (abstract 7001) 4r perorala angioge-
nesinhibitorer, som visade lovande effekt
i fas II-studier vid avancerad cytostati-
kabehandlad NSCLC och fas I1I-studier
ar under planering.

ZD 6474 (abstract 7000, 7016 och
7067) dr en peroral multitarget-molekyl,
som inhiberar tyrosinkinaser for VEGF-
, EGF- och RET-receptorer, som i en
randomiserad fas II-studie 6kade pro-
gressionsfri dverlevnad med 50 procent
i kombination med docetaxel jimfort
med singelbehandling med docetaxel
vid refraktir avancerad NSCLC.

Abstract 7015 utvirderade cetuxi-
mab, en monoklonal antikropp mot
EGFR och fann att concomitant behand-
ling med kemoterapi ir effektivare dn
sekvensiell med kemoterapi f6ljt av ce-
tuximab. En trearmad fas I1I-studie pla-
neras som ska jimfora kemoterapi med
eller utan tilligg av cetuximab respek-
tive bevacizumab.

I en randomiserad fas II-studie (abst-
ract 7062) utvirderades andra linjens be-
handling vid avancerad NSCLC med ke-
moterapi (docetaxel eller pemetrexed),
kemoterapi plus bevacizumab samt be-
vacizumab plus erlotinib. Den visade en
tydlig trend till férmén for bevacizumab
kombinerat med antingen kemoterapi
eller erlotinib. Progressionsfri éverlevnad
vid 6 manader var drygt 30 procent for
bevacizumab plus kemoterapi och beva-
cizumab plus erlotinib jimfért med
drygt 20 procent for andra linjens kemo-
terapi.

Toxicitetsprofilen favoriserade kombi-
nationen av biologisk mdlinriktad terapi
i denna hypotesgenererande fas II-studie.

FORHOPPNING INFOR FRAMTIDEN
Genomgéende betonades pa arets ASCO,
att lungcancer dodar fler patienter dn
brést-, colorectal- och prostatacancer
tillsammans, samtidigt som den ekono-
miska forskningstilldelningen f6r lung-
cancer ir jimforelsevis pafallande ldg.
Den absolut viktigaste dtgirden for att
minska lungcancermortaliteten dr aktiv
intervention for minskad rokning i sam-
hillet, men ocksé oftrtrutet sokande ef-
ter forbittrad terapi sirskilt som andelen
fore detta rokare bland lungcancerpopu-
lationen 4r i stadigt stigande.

Arets ASCO inger forhoppning om
att biologisk malinriktad terapi inom en
relativt nira framtid kommer att med-
fora ytterligare terapeutiska framsteg vid
denna svdrbehandlade cancerform.

CHRISTER SEDERHOLM, OVERLAKARE LUNGMEDICINSKA KLINIKEN,

UNIVERSITETSSJUKHUSET I LINKOPING
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Inga stora nyheter inom
urologisk cancer

NJURCANCER

Den vanligaste formen av njurcancer ir
klarcells-cancer, som i sin hereditira
form har en mutation i von Hippel-Lin-
dau (VHL)-genen, vilket dr en tumors-
uppressorgen beligen pé korta armen av
kromosom tre. Denna gen ir ocksd in-
aktiverad i 65—80 procent av sporadiska
klarcells-cancrar.

Detta resulterar i en ackumulation av
HIF (hypoxia-inducible factors). HIF ir
en transkriptionsfaktor som reglerar de
nedstroms liggande generna VEGF,
GLUT-1, PDGF, EGFR och TGFa. Om
HIF ackumuleras leder detta till verut-
tryck av dessa gener, med kraftig cell-
proliferation och metastasering som
foljd. Olika forskningslaboratorier har
tillsammans med industrin tagit fram
specifika himmare av dessa tillvixtfak-
torer.

Bevacizumab har i fas I/II-studier
uppvisat cirka 10 procent partiell re-
spons hos patienter med generaliserad
njurcancer, och avsevirt forlingd tid till
progression.

I kombination med erlotinib, en tyro-
sinkinashdmmare (TKI) uppndr man 25
procent OR (objektiv respons) och dess-
utom 61 procent SD (stabil sjukdom).
Med tilligg av imatinib, en himmare av
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PDGF-R och c-kit, kan man uppnd innu
bittre responssiffror.

MULTITARGET TKI:ER

Sorafenib ir en ny oral himmare av tu-
morcellsproliferation och angiogenes.
Den var ursprungligen designad som en
c-RAF-himmare, men paverkar ocksd
andra tyrosinkinasreceptorer involverade
i angiogenesen, sisom VEGFR2, VEG-
FR3 och PDGF-R.

Sunitinib 4r en oral multitarget-tyro-
sinkinashimmare av VEGF-R-1,2 och 3,
PDGFEF-R, KIT och FLT-3 med antiang-
iogenetisk och antitumoral effekt.

En fas IIl-studie presenterades pa
en’plenary session” av Motzer (LBA3,
late breaking abstract), ddr 750 patienter
med metastatisk njurcancer randomise-
rades mellan standardbehandlingen in-
terferon-alfa och sunitinib. Progressions-
fri 6verlevnad (PES), som var det primi-
ra studiemattet, var i median elva mana-
der f6r sunitinib jimfort med fem maé-
nader for interferon (p<0.000001).

Efter elva ménader "dyker” emellertid
sunitinibkurvan betinkligt och med yt-
terligare uppfoljning korsar kurvorna
kanske varandra, s vi fir vil vara lite
forsiktiga med tolkningen pé lang sikt,
trots allt! Medianoverlevnaden, OS, har

Arets mote kan betraktas
som ett mellandarsmote utan
stora och sensationella ny-
heter inom omradet urolo-
gisk cancer. Men en ny multi-
target-tyrosinkinashammare,
sunitinib, uppmarksamma-
des. Sunitinib, som forbattrar
Overlevnaden vid generalise-
rad njurcancer, ar godkand av
den amerikanska lakemedels-
myndigheten FDA. Referat av
overldakare Anders Ask, uni-
versitetssjukhuset i Lund ur
"rapport fran ASCO 2006" fran
Novartis Oncology.

innu inte uppndtts for nigondera armen.
Andelen som svarar p& behandling (RR,
relativ respons) enligt RECIST (Respons
Evaluation Criteria in Solid Tumors) var
signifikant bittre for sunitinib: 31 pro-
cent jimfort med 6 procent (p<0,000001).
Biverkningar med sunitinib ir trotthet,
diarré, och illam&ende, men det var firre
patienter i sunitinibarmen som avbrot
behandlingen pd grund av biverkningar:
atta procent jamfort med 13 procent i in-
terferonarmen. Den amerikanska like-
medelsmyndigheten FDA godkinde su-
nitinib fér behandling av metastaserande
njurcancer i januari i ar.



Progression-Free Survival

(Independent Central Review)

Hazard Ratio = 0,415
(95 % CI 0,320-0,539)
p < 0,033001
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Progressionsfri dverlevnad vid generaliserad njurcancer behandlad med Sorafinib vs. Interferon.
En fas lll-studie. Bild frdn "= ASCO 2006 - snabbrapport fran svenska specialister”. Publicerad med

tillstand av Novartis Sverige AB.

MTOR-KINASHAMMARE

Temsirolimus ir en specifik himmare av
mTOR-kinas, som ir inblandad i den in-
tracelluldra signaleringsvigen genom
cellen och péverkar proliferation och
overlevnad. mTOR kontrollerar transla-
tionen av HIF. En uppreglering ger 6kad
angiogenes.

Vid samma "plenary session” presen-
terade Hudes (LBA4), en studie dir 626
patienter med generaliserad njurcancer
randomiserats i tre armar till antingen
temsirolimus eller interferon enbart eller
kombinationen av de tvd drogerna. Hu-
des rapporterade 49 procent dkning i
mediandverlevnad av behandling med
temsirolimus jamfort med interferon:
10,9 ménader jimfort med 7,3 manader.
Kombinationsarmen hade en medians-
verlevnad pd 8,4 manader. Mediantiden
for progressionsfri dverlevnad var i de
b&da temsirolimusarmarna 3,7 minader
jamfort med 1,9 ménader for interferon-
armen. Temsirolimus tolererades bittre
av patienterna dn interferon. Biverkning-
ar av Temsirolimus #r framfor alle asteni,
anemi, illamdende, dyspné och hudut-
slag. I en efterfoljande diskussion fram-
holl Michal Atkins att "I believe June 4,
2006, will go down as a banner day for
renal cell cancer patients, families, clini-
cians, and investigators”. Den som lever
far se!

Temsirolimus attack pa mTOR

Temsirolimus

Temsirolimus — en mTOR-kinas-hdmmare — angreppspunkt i cellens signaleringsvag.
Bild fran "= ASCO 2006 — snabbrapport fran svenska specialister”. Publicerad med tillstand
av Novartis Sverige AB.

ANDERS ASK, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND <
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Inga kioskvaltare pa
Gl-sidan i ar!

Vid de senaste arens ASCO-kongresser har den
gastrointestinala onkologin blivit bortskamd med nya banbrytande
studier som haft stor betydelse for den kliniska vardagen.
Arets ASCO-méte hade pé Gl-sidan mera prageln av
"forbattring av redan etablerade behandlingar”.

Nedan féljer ett urval gjort av 6verlakare Anders Johnsson,
universitetssjukhuset i Lund ur " rapport fran ASCO 2006"

ESOFAGUSCANCER

Vilken dr den optimala behandlingen av
resektabel esofaguscancer? Kirurgi,
stralbehandling eller cytostatika, var for
sig eller i kombination? Tvé studier som
belyser denna friga presenterades. I den
amerikanska CALGB 9781-studien (ab-
strakt 4013) randomiserades patienter
till kirurgi direkt eller efter forbehand-
ling med radiokemoterapi bestdende av
cisplatin, 5-FU (5-fluorouracil) och 50,4
Gy pa 28 fraktioner.

P4 grund av 1dg inklusionstakt sting-
des studien i fértid med enbart 56 pa-
tienter, men trots detta fann man klart
forlingd mediandverlevnad, frin 1,8 till
4,5 4r vid kombinationsbehandling. I
den efterfoljande diskussionen menade
dr Ariane Forastiere, John Hopkins sjuk-
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fran Novartis Oncology.

hus I Baltimore att "Trimodality treat-
ment with chemoradiation followed by
surgery should now be the standard of
care in the US”.

I en randomiserad kinesisk studie
(abstrake 4013) jimfordes kirurgi med
68 Gy strdlbehandling vid resektabel
esofaguscancer hos 269 patienter med
hogre frekvens lokalrecidiv i strdlbe-
handlingsgruppen (57 procent) in bland
de opererade (28 procent), men utan
overlevnadsskillnad mellan grupperna.
Dock var hela 35 procent av patienterna
i bdda grupperna i livet efter fem &r.

Hur extensiv lymfkértelutrymning
skall goras vid operation av ventrikel-
cancer? Mitsura Sasako, National Cancer
Center Hospital, Tokyo, presenterade re-
sultaten frin en japansk studie (abstrakt

4015) pé 523 patienter som randomise-
rades till antingen D2-resektion eller
D2(+)-resektion av para-aortala kortlar.
Data idr firska, men den preliminira
analysen tyder pd att totaldverlevnaden
var lika efter de tvd operationstyperna
och indikerar att det inte finns anled-
ning att utféra mer in D2-resektion.

VENTRIKELCANCER

Vad giller adjuvant behandling av ope-
rabel ventrikelcancer verkar det efter for-
ra drets ASCO-kongress ha uppkommit
en transatlantisk skiljelinje med perio-
perativ kemoterapi med epirubicin, cis-
platin och treveckors infusion av SFU
(ECF ) pd ménga stillen i Europa, med-
an postoperativ radiokemoterapi ir stan-
dard i USA.



Denna interkontinentala polarisering
var mycket tydlig vid en diskussion pa
ett symposium benimnt "Debating cru-
cial controversies in oncology”. Jimfo-
rande studier av dessa bida behandlings-
principer dr pd gadng bade i Europa och i
USA.

En fransk fas III-studie (abstrakt
4026) presenterades ddr 224 patienter
som randomiserats till enbart kirurgi el-
ler perioperativ kemoterapi med PF (cis-
platin, 5-fluorouracil) fore. Andelen ra-
dikalt opererade och andelen patienter
utan metastaser var fler och sjukdomsfri
overlevnad var lingre i gruppen som for-
behandlats med cytostatika, vilket styr-
ker tidigare observationer och indikerar
att annan regim dn den praktiskt besvir-
liga ECF-regimen kan fungera i en adju-
vant situation.

Att byta ut "gamla” medel mot nyare
cytostatika var ocksd temat i tre stora
randomiserade fas I1I-studier pd avance-
rad ventrikelcancer (abstrakt 4016, 4017
och 4018), vilka samtliga var utvalda
som "late breaking abstracts”. Slutsatsen
av dessa var att man kan anvinda oxali-
platin i stillet for cisplatin och byta ut
SFU-infusion mot capecitabin utan att
forlora i effekt. I en av studierna, REAL
2 (abstrakt 4017), dir fyra olika kombi-
nationer jamfordes var verlevnaden lik-
virdig i alla grupperna, medan man fann
en tendens till bittre responser i EOX-
armen (epirubicin, oxaliplatin, capecita-

bin).

PANCREASCANCER

RTOG 9704-studien (abstrakt 4007)
presenterade 538 patienter som opererats
for pankreascancer och randomiserats
till adjuvant behandling med antingen
SFU eller gemcitabin. I bdda grupperna
gavs dessutom postoperativ radiokemo-
terapi med 50,4 Gy strilning tillsam-
mans med 5FU som kontinuerlig infu-
sion, vilket fortfarande ir standardbe-
handling pd manga héll i USA.

Man fann en signifikant skad overlev-
nad i gemcitabinarmen, men bara vid
tumorer lokaliserade i caput pancreatis,
vilket kan indikera att gemcitabin ir ef-
fektivare in SFULV (5-fluorouracil , leu-
kovorin) i denna situation, men fler data
dr att vinta frin ESPAC-3-studien.

For behandling av avancerad pankre-
ascancer framkom tyvirr inget revolutio-
nerande i 4r heller. I en amerikansk stu-
die med 832 patienter (abstrake 4004)
testades tilligget av oxaliplatin till gem-
citabin, dock utan ndgon signifikant
overlevnadsvinst. I en poolad analys av
tvé tidigare genomforda franska rando-
miserade studier (abstrakt 4003) visades
att platinabaserad behandling adderad
till gemcitabin forlingde dverlevnaden
frén 6,7 till 8,3 méanader.

Denna modesta effekt dr knappast
tillricklig for att rekommendera GEM-
OX (gemcitabin plus oxaliplatin) som
rutinbehandling, med tanke pd de skade
biverkningarna. Séledes: gemcitabin dr
fortfarande “golden standard”.

Behandlingsregimer

5FU

LV

PF
XELOX
XELIRI
FOLFOX
FOLFIRI
ECF
EOX
FUMI
GEMOX

5-fluorouracil
leukovorin

cisplatin + 5FU
capecitabin + oxaliplatin
capecitabin + irinotecan

For behandling av lokalt avancerad
pankreascancer anvinds i dag pd ménga
hdll radiokemoterapi (abstrake 4036,
4037, 4038, 4039). Bruno Chauffert, Di-
jon, Frankrike utmanade dock denna be-
handlingsprincip nidr han presenterade
den franska fas I1I-studien GITSG (ab-
strakt 4008), dir patienter med lokalt
avancerad pankreascancer randomisera-
des till antingen gemcitabin enbart, eller
radiokemoterapi bestiende av 60 Gy
strdlbehandling plus SFU-infusion foljt
av gemcitabin.

P4 grund av ldngsam inklusionstakt
brots studien i fortid, ndr 119 patienter
hade rekryterats. Nagot ovintat var dver-
levnaden simre i radiokemoterapiarmen,
8,5 jimfort med 14,3 ménader
(p=0,0014). Anledningen till detta for-
bryllande resultat ir oklar. Man noterade
att patienter i radiokemoterapiarmen
bara fick hilften sd mycket gemcitabin
totalt och spekulerade i om detta kunde
vara forklaringen, men detta tankesitt
utgdr ifrdn att gemcitabinet har effeke,
medan radiokemoterapin ir verknings-
16s, man kan ju d undra 6ver kvaliteten
pa den givna radioterapin.

KOLOREKTAL CANCER

Inga abstrakter frin kolorektalcancerses-
sionerna hade klassats som ”late brea-
king abstracts”, vilket avspeglar den re-
lativa avsaknaden av banbrytande stu-
dier. En forklaring till detta kan mojli-
gen anas nidr man bldddrar igenom ab-

oxaliplatin + leukovorin + 5FU som 2-dygnsinfusion
irinotecan + leukovorin + 5FU som 2-dygnsinfusion
epirubicin + cisplatin + 5FU som kontinuerlig 3-veckorsinfusion

epirubicin + oxaliplatin + capecitabin
5FU + mitomycin
gemcitabin + oxaliplatin
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straktboken. Flera stora cytostatikastu-
dier har under de senaste dren avbructits
i fortid eller dndrat form pa vigen (bland
annat abstrakt 3506, 3509, 3510) pd
grund av dndrade behandlingsprinciper.
Ambitiost upplagda studier, med plane-
rad rekrytering av mdnga hundra patien-
ter bromsas, vilket ur vetenskaplig syn-
vinkel ir ytterst olyckligt.

REKTALCANCER

I en vilgjord engelsk multicenterstudie,
MRC CRO7 (abstrakt 3511), randomise-
rades 1 350 patienter med resektabel
rektalcancer till preoperativ strdlbehand-
ling 25 Gy pé 5 fraktioner, eller till
postoperativ radiokemoterapi 45 Gy pé
25 fraktioner plus SFU selektivt till pa-
tienter med vixt i den cirkumferentiella
marginalen.

Med tre drs medianuppfoljning gav
den korta preoperativa behandlingen
signifikant lidgre lokalrecidivrisk och
forlingd sjukdomsfri 6verlevnad. Detta
bekriftar vad vi vetat i Sverige i 15 &r.
Kvalitetskontrollen visade (abstrakt
2512) en lokalrecivirisk pd en procent
vid TME-kirurgi (total meseorectal ex-
cision) och preoperativ stralbehandling,
jamfort med 29 procent vid délig kirur-
gi didr man skurit genom muskularis
mucosae och givit postoperativ radioke-
moterapi.

For behandling av lokalt avancerad
rektalcancer fir det nu anses bevisat att
kombinerad radiokemoterapi ir effekti-
vare dn enbart strilbehandling. Vilken
sorts kemoterapi som ir effektivast i
denna situation ir oklart. I de flesta "mo-
derna” studier anvinds capecitabin som
bas. Det finns god teoretisk rational for
att ligga till oxaliplatin, vilket anvinds
i ménga fas I/II-studier, men huruvida
detta ir effektivare dn enbart capecitabin/
SFU ir oklart.

BIVERKNINGAR
I en intressant poster (abstrakt 3514)
konstaterade man stora regionala skill-
nader i rapporterade biverkningar av flu-
oropyrimidiner. Mest biverkningar av
SFU eller capecitabin har man i USA
och minst i Ostasien. Man spekulerar i
mdjliga orsaker till detta varav skillna-
der i dietirt folatintag, och genpolymor-
fier.

Vid oxaliplatin-behandling r neuro-
pati ett problem och en vanlig orsak till
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fortida behandlingsavbrott. Xaliproden
ir en neurotrop drog som in vitro visat
sig kunna skydda nervceller frin skador
orsakade av oxaliplatin. Jim Cassidy,
Beatson Oncology Center, Glasgow, UK,
presenterade en ambitids studie (abstrakt
3507) didr 649 patienter som erhdllit
FOLFOX (oxaliplatin, leukovorin, SFU)
och randomiserats till xaliproden eller
placebo.

Xaliproden visade sig signifikant
minska risken for neuropati grad 3, men
ndgon minskning av kolddysestesier el-
ler laryngeal dysestesi sdgs dock inte. I
diskussionen eftert podngterades att det
totala antalet patienter med neuropati
var lika ménga i xaliproden- som i pla-
ceboarmen, det vill siga huvudeffekten
ar mindre uttalade biverkningar.

TREE-studien presenterades (abstrakt
3510), dir 360 patienter randomiserades
till olika oxaliplatinbaserade regimer.
Slutsatserna grumlas av att man efter
150 patienter (TREE 1) lade till bevaci-
zumab i samtliga armar (TREE 2), men
man kan konstatera att FOLFOX eller
XELOX (capecitabin, oxaliplatin) till-
sammans med bevacizumab i denna stu-
die gav en totalgverlevnad pd 26-27 ma-
nader, vilket dr den lingsta 6verlevnaden
hittills rapporterad i en kontrollerad stu-
die pa kolorektal cancer.

I ett par stora "compassionate-use”-
studier med vardera knappt 2 000 pa-
tienter (abstrakt 3534, 3537), gavs beva-
cizumab som tilldgg till valfri cytosta-
tikavariant som forstalinjens behandling
av metastaserande kolorektal cancer. Ef-
fekterna och toxicitet var snarlika de
man tidigare sett i registreringsstudier-
na.

Leoonard Saltz, Memorial Sloan-Ket-
tering, New York, (abstrakt 3542) visade
att bevacizumab kan infunderas snab-
bare (till exempel 10 minuter vid en dos
av 5 mg/kg), utan kad risk for hyper-
sensitivitetsreaktioner, vilket ir en fordel
med tanke péd belastningen pé véra cy-
tostatikamottagningar.

CETUXIMAB-RESULTAT DROJER

Nir det giller den andra antikroppen i
kliniskt bruk pd kolorektal cancer, ce-
tuximab, vintar vi otdligt pd resultat
frdn stora randomiserade studier for att
bittre identifiera dess roll i behandling-
en av kolorektal cancer. Preliminira re-
sultat frin CALGB 80203 (abstrakt



3509) presenterades, i vilken FOLFOX
jimfordes med FOLFIRI (irinotecan,
leukovorin, SFU) med eller utan cetuxi-
mab.

Man planerade 2 200 patienter, men
studien avbrots i fortid dd endast 200
inkluderats. Analys av detta visade att
FOLFOX och FOLFIRI hade likvirdig
effekt. Cetuximab-tilldgget till bida cy-
tostatikavarianterna gav signifikant ho-
gre responssiffror, medan PFS (progres-
sionsfri dverlevnad) inte paverkades.

I flera fas II-studier pé oxaliplatinba-
serad cytostatika med cetuximabtilligg
(abstrakt 3550, 3551, 3557, 3559) rappot-
terades hog andel objektiva responser,
53-73 procent.

En ny anti-EGFR-antikropp, panitu-
mumab, har i fas II- (abstrakt 3547,
3548) och fas III-studier (Peeters et al,
Proc AACR; 2006;47) visat singeldrog-
effekter snarlik dem man tidigare sett
med cetuximab. Fordelen med denna

antikropp ir att den, till skillnad frin
cetuximab, 4r human vilket minskar ris-
ken for allergiska reaktioner.

En ny himmare av VEGFR pa tyros-
inkinasnivd, PTK/ZK studerades i en
randomiserad studie (abstrakt 3508),
tillsammans med FOLFOX som andra
linjens behandling efter svikt pd irinote-
kanbaserad behandling. Man sig en sig-
nifikant forlingd PFS pé knappt tvd ma-
nader, men bara hos patienter med for-
hojt laktat dehydrogenas, LDH, vilket
mojligen kan spegla att LDH ir en sur-
rogatmarkdr for hypoxi, vilket i sin tur
orsakar uppreglering av VEGF.

ANALCANCER

Stora randomiserade terapistudier pd
analcancer tillhor inte vanligheten, men
pd drets ASCO-mote presenterades
RTOG 98-11, dir patienter med lokore-
gional analcancer randomiserades till
FUMI (5FU, mitomycin) med konkomi-

tant strlbehandling eller till fyra cykler
PF plus strilbehandling med bdérjan i
samband med cykel tva. Strdldosen var
59 Gy till cumérer i stadium T3-T4 eller
N+, medan mindre avancerade tumorer
enbart fick 45 Gy. Totalt 682 patienter
inkluderades, vilket @r en mycket stor
studie i analcancersammanhang.

Preliminirt uppskattad total Gverlev-
nad var 69 procent i bdda grupperna
med antytt bittre deseasefree survival,
DES, i FUMI-gruppen. I Sverige anvinds
pd méanga hdll PF tillsammans med
strdlbehandling, dtminstone pd mer av-
ancerad analcancer, men i denna studie
finns inget som tyder pd att detta skulle
vara effektivare dan FUMI. Jaffer Ajanis,
MD Anderson, Huston, slutsats var att
”SFU/mitomycin/radiotherapy is still the
standard of care for anal carcinoma in
the US”, men vad innebir detta for de
svenska behandlingsprinciperna for anal-
cancer?
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BRETT UTBUD AV

PSYKOSOCIAL ONKOLOGI

Depression ger samre Overlevnad och cytostatikas pdverkan
pa kognitiv funktion kan matas pa olika satt. Att kommunicera
om prognos och behandling pa ett bra satt, att tala med
barn till cancerpatienter och med anhdériga som inte vill

att patienten ska fa veta sin diagnos ar utmaningar, men
mycket kunskap finns att hamta. Referat av underldkare

Pia Dellson, universitetssjukhuset i Lund.

PAVERKAR DEPRESSION
OVERLEVNADEN?

Definitivt, enligt en studie av J S Temel,
Massachusetts General Hospital, Bos-
ton, USA, (abstract 8511) pd patienter
med nydiagnosticerad icke smacellig
lungcancer stadium IIIB och IV. Patien-
terna testades med Hospital Anxiety
and Depression Scale (HADS) for att fa
ett ursprungsvirde vad gillde depressiva
symptom. Studerat utfall var éverlevnad
vid 6 ménader.

25 procent av patienterna fick mer dn
itta poing i testet och riknades som de-
primerade. Av dessa hade 60 procent
dott vid sex ménader, mot 23 procent av
de icke deprimerade. Overlevnaden i tid
var 2,2 manader for de deprimerade mot
9,9 méinader for de icke deprimerade.
Angest paverkade inte 6verlevnaden.
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Man hade kontrollerat for tumérsta-
dium, performance status, alder och kin
och skillnaden var signifikant (p=0,03).
Detta var en liten studie med 46 patien-
ter men resultaten dr 4ndd intressanta.
Framfor allt undrar man om behandling
av depression i si fall forbitcrar dverlev-
naden. En studie av det pigir nu.

KOGNITIV PAVERKAN
Canceroverlevare har myntat begreppet
“chemo brain” for den upplevelse av ned-
satt kognitiv formdga som de har under
och efter kemoterapi. Ett stort sympo-
sium behandlade Cognitive impairment
in cancer survivors, bdde mitt med neu-
ropsykologiska tester, sjilvrapportering
och via funktionell MR.

L I Wagner, Evanston Northwestern
Healthcare, Chicago, USA, (abstract

8500) visade resultat frin en prospektiv
studie av 51 brostcancerpatienter som
genomgatt kemoterapi och direfter tes-
tades neuropsykologiskt. Fore kemotera-
pin hade 25 procent nedsatt kognitiv
formédga enligt dessa tester, framfor allt
vad giller uppmirksambhet, visospatial
formdga och minne. Dag 1, cykel 4 hade
31 procent problem, och vid uppfolj-
ningen efter 6 manader 13 procent. S&-
ledes var 63 procent aldrig kognitivt pa-
verkade, och 14 procent var enbart pa-
verkade under kemoterapin, varken fore
eller efter.

Majoriteten hade alltsd inte ndgon
kognitiv paverkan eller den gick over.
Dock fanns det 7,4 procent patienter
som var kognitivt forsimrade redan vid
starten och som fortsatte att vara det
hela tiden.

C M Booth, Princess Margaret Hos-
pital, Toronto, Canada (abstract 8501)
visade med sitt resultat att sjilvrappor-
terad nedsatt kognitiv férmdga inte kor-
relerade med neuropsykologiska tester,
men didremot sig man patagligt nedsatt
cerebralt blodfléde mitt med funktio-
nell MR (fMR) pd patienter som fétt ke-
moterapi jimfort med dem som inte fatt
det. Att neuropsykologiska tester inte



gav utslag forklarades med att patienten
vid dessa tester kunde kompensera ned-
sdttningen genom att anvinda andra de-
lar av hjirnan. fMR skulle alltsd ge en
sannare bild.

S Kohli, University of Rochester, Ro-
chester, USA, (abstract 8502) var inne pa
samma spir och visade att paverkan pd
koncentration och minne var vanlig men
ofta sd subtil att den bara uppfattades av
patienten sjilv. Den kunde dock dnd&
innebira en betydande forsimring av
livskvaliteten. Tva tredjedelar av de 595
patienterna hade kvarstidende kognitiv
nedsittning sex médnader efter behand-
ling. Lingre uppfoljning kommer att
studeras.

Frigan stilldes om det inte nu dr dags
att agera pd alla de resultat som visar att
kognitiv nedsittning dr ett problem. Ska
vi varna patienterna for detta sd som vi
gor for andra biverkningar? Ska vi und-
vika kemoterapi for sdrbara patienter?
Hur vet vi vilka de dr?

KOMMUNIKATION OM PROGNOS

Att kommunicera med patienter om
prognos och behandlingsméjligheter dr
inte enkelt, och imnet behandlades pa
ett stort symposium (Educational book:
Challenges in patient-physician commu-
nication of prognosis and treatment op-
tions. J. C. Ruckdeschel, Karmanos Can-
cer Institute, Detroit, USA, med flera).
Nittio procent av patienterna vill ha
prognostisk information, men hur gor
man nidr cancersjuka patienter i livets
slutskede efterlyser information som
samtidigt dr badde drlig (100 procent) och
optimistisk (91 procent)?

Likare menar ofta olika saker med
prognos nir de talar med kurativa eller
palliativa patienter. I kurativa samman-
hang menar de d& mojligheterna att bota
patienten och sannolikheten att bot
kommer att uppnas. I palliativa situatio-
ner menar de med prognos oftast forvin-
tad 6verlevnad i tid riknat. Act kommu-
nicera prognos dr en process, inte en en-
staka hindelse. Patientens 6nskemal om

information @ndras ofta 6ver tid och pal-
liativa patienter 6nskar ofta mer kvalita-
tiv dn kvantitativ information.

En strategi som ofta anvinds ir att ta
informationen stegvis och stimma av
om patienten 6nskar mer efter hand. Att
fraga efter vilken information patienten
behover, och kolla hur det kidnns for pa-
tienten att hora det som just sagts. Att
diskutera bdde positiva och negativa as-
pekter av varje faktum kan underlitta
for patienten, exempelvis att samtidigt
diskutera bdde chansen till bot och ris-
ken f6r dod nir man informerar kurativa
patienter: "Chansen att bli helt botad ir
70 procent, och risken att d6 dr 30 pro-
cent”.

Bist uppfattas prognosen om man
forst beskriver med ord och direfter i
siffror, exempelvis "Du har ganska stor
chans till dverlevnad — sextio av hundra
blir botade”. Det ir littare for folk att
forstd absoluta tal dn procentsatser, bitt-
re att sidga “trettio av hundra” dn ”30
procent”. Manga amerikanska onkologer
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anvinder sig av prognoshjilpmedel pa
nitet, exempelvis www.adjuvantonline.
com for att i fram personliga diagram
over prognosen for enskilda patienter,
som de visar och diskuterar med patien-
ten och som patienten far ta hem.

Att informera patienter om kliniska
studier och forstd hur beslutsprocessen
for patienten péaverkas av olika sitt att
kommunicera har studerats av T Al-
brecht frin Karmanos Cancer Institute i
Detroit, USA (Educational book: Issues
in strategic physician communication
with cancer patients and families).

Han drog resultat frin analyser av 220
videoinspelningar av onkologer, patienter
och anhériga. Man fann att patienter i
hog grad missforstod om de blivit er-
bjudna att ingd i en studie eller inte. Flest
missforstod det som att de hade fétt ett
erbjudande nir de inte hade det, men 14
procent sade att de inte blivit erbjudna
att ingd fast de pd videobandet konstate-
rades ha fitt en sidan friga.

Nirstdende paverkade i mycket hig
grad vilket beslut som fattades. De var
med patienter vid 84 procent av beso-
ken, och de stillde dubbelt s& ménga fra-
gor som patienterna, vilket pdverkade
innehdllet i samtalet. Nirstdendes dsik-
ter hade en stark inverkan pd patientens
beslut att ingd i studie. Hur likaren be-
handlade de nirstdende hade signifikant
betydelse for hur mycket patienten kin-
de tillit och fortroende for sin onkolog.

Vilket beslut patienten fattade paver-
kades ocksd mycket av om likaren re-
kommenderade patienten att tacka ja el-
ler nej till den foreslagna studien. Rike-
linjen var att likaren skulle forhélla sig
neutral, men pd inspelningarna sig man
att likare indd gav rekommendationer i
64 procent av fallen.

BARN TILL CANCERPATIENTER
Tjugofem till trettiotre procent av
cancerpatienterna har barn under 18 &r
och ir ofta angeligna om att hantera sitt
forildraskap pd bista sdtt, men stod-
funktioner saknas ofta. P K Rauch, Mas-
sachusetts General Hospital, Boston,

USA, (Meet the professor session, ingen
text publicerad) beskrev i “Impact of pa-
rental cancer on children: What every
clinician needs to know”, en modell for
forildrastod dir onkologerna aktivt fra-
gar sina patienter om de har barn och
hur de kunnat tala med dem om sin
sjukdom.

Oppenhet beskrevs vara viktigast,
barn som ingenting fitt veta kinner sig
utestingda, inte skyddade. Att visa sina
kinslor for barnen kan underlitta, di
kan man vara arg pa cancern tillsam-
mans och barnen fér ldttare att forstd att
det inte dr forilderns fel att situationen
ir svar, och framfor allt att det inte hel-
ler dr barnets eget fel.

Centrumets stodgrupper inriktar sig
mot forildrarna medan patienten lever,
och direkt mot barnen forst om patien-
ten dott. Erfarenheten har visat att bar-
nen inte vill komma till stédgrupper
medan forildern lever, kanske som ett
sitt att behdlla normaliteten och hoppet
om ett vanligt liv.

Interkulturell kommunikation kriver
speciell kompetens for att utforas vil.
Det visterlindska paradigmet att all
vird ska vara baserad pa individens in-
formerade samtycke krockar ibland or-
dentligt med andra kulturers mer famil-
jecentrerade beslutsfattande. Att i sdda-
na familjer gd emot 6nskemdl om exem-
pelvis att patienten inte ska f& veta sin
diagnos kan undergriva fortroendet for
sjukvédrden och forsvira virden.

A Surbone, European School of On-
cology, Milano, Italien, talade om “Fa-
mily, autonomy and cultural differences”
(Educational Book). Hon visade att det
inte bara finns individuell autonomi
utan ocksa relationell. En individ #r sil-
lan ensam och autonomin ir beroende av
relationer till framfor alle familjen.

I vissa kulturer édr den relationella au-
tonomin viktigare dr den individuella,
och det kan man respektera genom att
patienten far delegera till familjemed-
lemmar att ta emot information och fat-
ta beslut & patientens vignar. P4 si vis
har man f6ljt lagen och dnda respekterat

patienten och de nirstdendes nskemadl.

Utbrindhet ir ett imne som ir hog-
aktuellt 1 USA, dir likarna visserligen
tjanar mangdubbelt mer in svenska li-
kare, men dir arbetstempot sirskilt
inom den privata sjukvirden ménga
génger dr absurt. Likare vittnade om ar-
betsveckor pd 110 timmar, 25-30 pa-
tienter per dag och beredskap tva veckor
i strick per ménad.

Symposiet "Time management and
burnout in oncology” (Educational Book)
var vilbesokt och adresserade amerikan-
ska onkologers higa grad av sjilvrappor-
terad utbrindhet (62 procent) och lika-
res generellt hoga suicidfrekvens, fram-
for allt de kvinnliga. Aven om svenska
onkologers villkor skiljer sig fran de
amerikanska fanns det intressanta tan-
kegéngar att himta.

LJ Lyckholm, Medical College of
Virginia, Richmond, USA, menade att
likare ofta har en personlighet 4t det
tvingsmissiga hdllet, med en triad av
tvivel, skuldkinslor och en 6verdriven
ansvarskinsla. Det dr egenskaper som
kan vara till nytta for likare i form av
diagnostisk precision, noggrannhet och
ansvarskinsla for patienterna.

Men myntets baksida ir att det kan
uppsté svarigheter att koppla av, en an-
svarskinsla for saker som ir utom ens
kontroll, en kinsla av att aldrig gora till-
rickligt, och svédrigheter att sitta grinser
utan att {4 skuldkinslor. De egenskaper
som gor oss till bra likare gor ocksé att
vi loper storre risk for utbrindhet.

Praktiska tips for att hantera sin tid
bittre inkluderade saker som att ita
lunch varje dag, att diktera efter varje
patient, att bara lisa e-posten en ging
om dagen, att aldrig skriva ut artiklar
som man vet man inte kommer att hin-
na lisa och att skapa sjok av obruten
egen tid for att kunna arbeta effektivt.

Minga talare ur publiken betonade
vikten av att avsitta tid till familj, vin-
ner och avkopplande fritidssysselsitt-
ningar och att inte arbeta for pengarna.
Kloka ord, oavsett vilket land man arbe-
tar i.

PIA DELLSON, UNDERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND |
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Induktionskemoterapi

REVIVED?

Arlene Forastiere och Marshall Posner,
bada USA, debatterade vid en Educatio-
nal Session ett dteruppvickt imne - in-
duktionskemoterapi.

Sedan tidigare studier och metaana-
lyser inte visat ndgon 6verlevnadsvinst
trots en ofta pataglig tumérrespons med
kompletta remissioner i 20—-30 procent
av fallen har induktionskemoterapi varit
ute i kylan — for att nu soka sin plats i
den kombinerade behandlingen.

I den tidigare publicerade metanaly-
sen av MACH-NC-databasen (MetaA-
nalysis of Chemotherapy in Head and
Neck Cancer) finns en marginell 6verlev-
nads vinst for induktionskemoterapi,
(PF) (p=0,05), men endast i metaanaly-
sen, och inte i ndgon av de enskilda stu-
dierna. Respons tycks prediktera effekt
av efterfoljande radioterapi.

I denna patientgrupp med lokalt av-
ancerade tumdrer ser man att dodsorsa-
ken inom en tvd-drsperiod efter behand-
lingen till 40—60 procent ir lokoregio-
nal sjukdom, i 20-30 procent av fallen ir
fjarrmetastaser, i 10 procent en “second
malignancy” och i 20-40 procent co-
morbiditet. Konkomittant kemoradiote-
rapi, med tilligg av cisplatin 100 mg/m’
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En tidigare ldagoddsare inom huvud-hals-
canceromradet tycks vara pa vag tillbaka.

Induktionskemoterapin soker ater en plats i
den kombinerade behandlingen, skriver
Eva Brun, universitetssjukhuset, Lund.

dag 1, 22 och 43 under konventionellt
fraktionerad strilbehandling — som bli-
vit standard i USA — har inneburit en
forskjutning mot bittre lokoregional
kontroll men med fler fjirrmetastaser,
enligt Forastiere.

Forastiere papekade fordelarna med
mindre sen toxicitet vid induktionske-
moterapi jimfort med konkomittant ke-
moradioterapi och didrmed kanske bitt-
re organfunktion pd sikt. Vidare ser man
en snabb krympning av tumérvolymen
vid respons pa kemoterapibehandlingen..
Nackdelarna ir en dkad systemisk toxi-
citet och en totalt forlingd behandlings-
tid.

Konkomittant kemoradioterapi 4 an-
dra sidan innebir en kortare behand-
lingstid, med okad lokal kontroll, men
hog grad av sen toxicitet (stenoser), och
utan effekt pa fjirrspridning. Toxiciteten
vid den konkomittanta behandlingen
medfor risk for en underdosering av cy-
tostatika under konkomittant kemora-
dioterapi.

En uppdatering av RTOG 91-11 pu-
blicerad i NEJM 2003 presenterades av
Forastiere (abstrakt 5517). Det ir femars-
uppfoljning av denna trearmade studie
med 515 patienter, resektabel sjukdom
stadium III-IV dir induktionskemote-
rapi (foljt av radioterapi for reponders,
annars kirurgi) jimfordes med konko-
mittant kemoradioterapi eller med ra-
dioterapi enbart.

Uppfoljning visar nu att induktions-
kemoterapi och den konkomittanta be-
handlingen ger samma laryngektomifria
overlevnad (45 procent respektive 47
procent) och samma sjukdomsfria Gver-
levnad, bdda overligsna radioterapiar-
men, men ndgon skillnad i overall sur-
vival (kring 55 procent) mellan de tre
grupperna ses inte. Samma frekvens av
fjarrmetastaser, knappt 15 procent sdgs
i de bigge kemoinnehéllande grupper-
na, jimfort med 22 procent i radiotera-
pigruppen (inte statistiskt signifikant).

Posner redovisade senare i ett "late
breaking abstract” — som accepterats ef-



ter att anmalningstiden gdct ut pa grund
av “sirskilt intresse” — TAX 324 | en
randomiserad fas lll-studie med 501 pa-
tienter dir induktionskemoterapi med
PF jimfordes med TPF, en 4-dagars PF
med tilligg av Taxotere, 75mg/m?2 hos
patienter med gott allmintillstdnd (PS
0-1) och dir drygt 80 procent var i sta-
dium IV.

Strdlbehandling gavs konventionellt
fraktionerat, 70 Gy pa 35 fx (fraktioner)
med tilligg av konkomittant karbopla-
tin. 77 procent av de 494 behandlade
patienterna kunde utvirderas med avse-
ende pd biverkningar, med en hogre
benmirgstoxicitet av TPF och en tret-
tioprocentig riskreduktion fér dod jim-
fort med PF-armen — en HR (Hazard

Ratio) for déd pa 0,70 (CI 0,54-0,90) for
TPF-gruppen jimfort med PF-grup-
pen.

Det fanns flera abstrakter pd detta
tema; R Hitt, Spanien, (abstrake 5515)
med en uppfoljning av fjoldrets rapport
(ASCO 2005, abstrakt 5578) hade jim-
fort induktions-TPF mot induktions-PF
foljt av eller enbart 70 Gy pd 35 fx med
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cisplatin 100mg/m? dag 1, 22 och 43.
Patienterna, med icke resektabel huvud-
hals-cancer av skivepiteltyp och perfor-
mance ECOG 0-1 stratifierades efter tu-
morlokalisation.

En lingre tid till progress sigs for de
béda induktionsgrupperna, men ingen
skillnad fanns mellan TPF- och PF-re-
gimen. Toxiciteten var hogre i induk-
tionsgrupperna, med mer mucosit och
benmirgstoxicitet och en hogre grad av
febril neutropeni i TPF-gruppen in i
PF-gruppen. G Calais, Frankrike, (ab-
strakt 5506) hade ocksd jimfort PF med
TPF inom GORTEC 2000-2001, vid
avancerade larynx- och hypofarynxtu-
morer.

Patienter som inte uppnddde dtmins-
tone partiell remisson laryngektomera-
des efter induktionskemoterapi. Ovriga
erholl 70 Gy pa 35 fx. I denna studie sdg
man mer febril neutropeni i TPF—grup-
pen och en bittre respons i denna grupp
(CR endoskopiskt hos 60 procent jim-
fort med 47 procent for PF) och en over-
all respons (CR+PR) pa 83 procent jim-
fort med 61 procent fo6r PE-gruppen. En
10-procentig skillnad i larynxbevarande
sdgs (73 procent efter TPF jaimfort med
63 procent efter PF). Men inga 6verlev-
nadsdata presenterades.

FOR OCH EMOT KEMOTERAPI

Posner talade sig varm for att infora in-
duktionskemoterapi, medan Forastiere
var mer dterhdllsam och menade att det-
ta inte far inforas som “standard of care”.
En underrapportering av biverkningar dr
tydlig i médnga studier och detta ir
mycket besvirande och méste forbittras
for att vi skall kunna utvirdera toxiska
kombinationsbehandlingar.

Hon papekade med emfas att fore-
slagna behandlingsstrategier médste ut-
virderas i studier, att toxiciteten dr pa-
taglig, varfor vi med selektion av patien-
ter borde undvika verbehandling av
patientgrupper som redan i dag har en
hog chans till bot.

I USA okar incidensen av tonsillcan-
cer med 4 procent per dr, samtidigt som
mediandldern for insjuknande sjunker. I
USA ser man generellt hos 25 procent av
patienter med huvud-hals cancer en
HPV-positivitet men i hela 60 procent
av oropharyngealt lokaliserade tumérer,
frimst HPV16 med undergrupperna 18,
31, 33. Detta i patientgrupper med vare
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sig tobaks-eller alkoholbruk i anamne-
sen. HPV-positivitet i detta material dr
korrelerat till en klart bittre prognos for
bade 6verlevnad och lokal kontroll, med
en HR mellan 0,17 och 0,5, jimfort med
icke-HPV-positiva tumorer.

Detta dr en patientgrupp vi madste
akta oss for att overbehandla, menade
Forastiere. Hon avslutade med att foresld
studier med differentierad behandling
baserat pd selektion av ogynsamma
prognostiska faktorer exempelvis kortel-
status N | ldgt differentierade tumorer
och hypofarynxlokalisation. Férhopp-
ningsvis kan snart biomarkérer inklude-
ras i en riskprofil.

ALDERNS BETYDELSE

Jean Bourhis, Frankrike, redovisade (ab-
strakt 5501) ytterligare analyser frin da-
tabaserna MACH-NC och MARCH
(MetanAlysis of Radiotherapy in Carci-
nomas of the Head and neck). I dessa
databaser 6ver huvud-hals studier som
avser tilldgg av kemoterapi till radiote-
rapi och forindrade fraktioneringsmons-
ter vid radioterapi har man ju visat ver-
levnadsvinster vid konkomittant kemo-
radioterapi och vid accelererad fraktio-
nering.

Nu ser man att denna vinst forsvagas
med okande dlder och upphér efter 70
ars dlder. Aven sedan man korrigerat, i
en multivariatanalys, for skillnader i
grupperna (ldgre stadier, simre allmin-
tillstdnd, fler kvinnor och mer larynx-
cancer i hogre dldersgrupper) s& kvarstar
alder som oberoende faktor.

Saledes ses ingen overlevnadsvinst vid
tilligg av kemoterapi eller accelererad
fraktionering hos dldre patienter. Dod av
andra orsaker dn cancersjukdomen blir
vanligare i hogre &ldrar och kan delvis
forklara detta. I bdda databaserna ses in-
tercurrenta sjukdomar som dddsorsak
hos cirka 15 procent hos femtiodriga pa-
tienter, men hos hela 40 procent av
drygt sjuttiodriga patienter.

Konkomittant kemoradioterapi okar
toxiciteten hos en ofta utsatt grupp pa-
tienter, jimfort med enbart radioterapi.
M Machtay, USA, (abstrake 5500) redo-
visade en analys av 479 patienter frin tre
olika kemoradioterapi-regimer med ku-
rativ intention rorande sen (>180 dagar
efter slutford behandling) och allvarlig
toxicitet. I gruppen fann man hos 98 pa-
tienter allvarliga senbiverkningar, grad

3—4 laryngeal toxicitet (GI-sond>24r)
eller sannolikt behandlingsrelaterad dod
inom 3 &r efter avslutad behandling.

Hog dlder, hogt T-stadium, tumdorlo-
kalisation i larynx/hypofarynx och neck-
dissektion (ND) efter strilbehandling
var faktorer som var associerade med
dessa biverkningar. Dosinstensitet av ra-
dioterapin eller kemoterapin hade inget
inflytande. Av 47 patienter som genom-
gick ND efter stralbehandling hade 55
procent allvarliga sena biverkningar mot
40 procent av dem som inte genomgick
ND.

EGFR PA LANGDEN OCH PA TVAREN
EGFr-uttryck vid huvud-hals-cancer ir
associerat med prognos, ett hogre ut-
tryck korrelerar till simre prognos. Di-
remot predikterar detta uttryck inte for
respons péd antikroppsbehandling mot
EGFr. Graden av hudbiverkningar, rash,
korrelerar till respons — ju mer desto
bittre. Inte heller har man identifierat
mutationer med prediktivt virde, som
man gjort vid lungcancer. Utmaningen
att finna prediktiva faktorer har satt
ménga i arbete.

Det ir vilkint att mer dn 90 procent
av alla skivepitelcancrar i huvud-hals-re-
gionen uttrycker EGF-receptorn. Vid
lungcancer har man funnit korrelation
mellan aktiverande mutationer och gene
copy numbers, genamplifiering, men
detta har inte visats vid huvud-hals-can-
cer , vilket redovisades av Chung, USA,
(abstrakt 5502).

Frdn 47 patienter analyserades tumo-
rer med avseende pd amplifiering med
FISH-teknik, samt immunohistoke-
miskt mot EGFr, mot fosfo-EGFr och
mot fosfo-AKT, och forekomst av akti-
verade mutationer i exonerna 18, 19 och
21 samt for genexpression, genom mi-
croarray med Affymetrix DNA-chips.

Dessa resultat jimfordes med patient-
karakteristika och verlevnad och i en
univariat-analys or overall survival och
sjukdomsfri overlevnad. Man fann att
hos 63 procent foreldg polysomi och/el-
ler genamplifiering av EGFr (FISH).
Det foreldg inga skillnader i tumdrsta-
dium, lokalisation, differentieringsgrad,
alder eller kon mellan FISH" och FISH-
patienter.

Det fanns en skillnad som inte var
signifikant avseende totalmingd EGFr,
ingen skillnad for fosforylerat EGFr eller



AKT. FISH" var associerat med simre
prognos, fast inte statistiskt signifikant
(p=0.057). Inga aktiverande mutationer
sags.

KLINISKT...
Den internationella EXTREME-studien
dir Vermorken, Belgien, varit huvudpro-
vare med 440 patienter, dir cisplatin
plus 5-fluorouracil med eller utan cetux-
imab (Erbitux®, Merck) jimforts i forsta
linjens palliativa kemoterapi, avslutades
for ndgra manader sedan. Nu presente-
rades sikerhetsdata,(abstrakt 5537) men
behandlingresultaten far vi vinta ytter-
ligare pd.

Bonner-studien (NEJM 2006) visade
ju en overlevnadsvinst (7 procent efter 2
ar) for kombinationen radioterapi plus
cetuximab jimfort med radioterapi i ku-
rativt syftande behandling av stadium
III-IV huvud-hals-cancer och den ligger
till grund f6r mycket férhoppningar.
Uppfoljning avseende EGFR-status var
nu aviserat i en poster av Bonner, USA,
(abstrakt 5510) men denna drogs tillba-
ka. Ur abstraktboken framgick att av de
424 patienterna i studien kunde 339 tu-
morer analyseras. Resultaten visar ndgot
overraskande att ldgre grad (<50 procent
av tumdrcellerna) av positiv infirgning,
immunhistokemiskt och den kombine-
rade behandlingen med radioterapi och
cetuximab korrelerade till bittre prog-
nos dn vad hog grad av infirgning (>50
procent av tumorcellerna) gjorde.

Skillnaderna mellan behandlings-
grupperna i endpoints (medianduration
av lokoregional kontroll och medians-
verlevnad) var ligre i gruppen med ho-
gre grad av infirgning dn i den ldggra-
diga gruppen. Dessa resultat var inte
korrigerade for kinda prognostiska fak-
torer som tumérlokalisation eller Kar-
nofsky-index. I ett tidigare arbete av
Burtness, (JCO 2005) dir cisplatin gavs
med och utan cetuximab fann man ock-
sd att patienter med tumorer dir ldgt till
moderat uttryck av EGFr foreldg svarade
bittre (progressionsfri verlevnad) in de
med hogre uttryck.

Vi ir tillbaka i tolkning av EGFr-ut-
tryck. Immunhistokemi visar inte funk-
tionellt status, men kanske ir det ocksé
s& att andra faktorer i materialet och stu-
dien ir av storre virde 4n vad effekten av
blockering av EGFr #r?

..OCH TILLBAKA TILL LABBET

I en Educational Session varnade Jenni-
fer Grandis, USA for litta losningar
(ASCO Educational book). Aven andra
gener amplifieras samtidigt som EGFr
och FISH proben inte specifik for EGFr
varfor tolkningar av FISH-analyser kan
vara vanskliga. Egeneffekten av EGFr-
blockering ligger kring 10 procent, vil-
ket talar for att andra signalvigar trider
in och kan ta 6ver EGFr funktionen. Vad
betyder EGFr-FISH-status? Hur dversit-
ter vi den kunskapen? Amplifieringsda-
ta mdste valideras med Western och
Southern blots, i prospektiva studier pé
protein- och RNA-nivder. Vi saknar
kunskaper om funktionella analyser av
EGFR-status.

Blockering av flera targets bor under-
sokas. Det idr osannolikt att en tumar ér
beroende av enbart en defekt signalvig
och vidare finns kompensatoriska meka-
nismer som aktiveras i nitverket av sig-
naler och 6verbryggar en blockerad sig-
nalvig. Selektiv targeting blir d& av be-
grinsat virde. [ utvecklingen diskutera-
des kombinerad EGFr-inhibition med
inhibition av STAT 3 och src.

Promotormetylering av tumdorsu-
pressorgener som leder till inaktivering
av generna kan fora in pa bdde diagnos-
tiska och behandlingsprediktiva spar.
Identifiering av sddan metylering kan 3
virde i uppfoljning av cumdorpatienter. I
en liten serie presenterade David Sidran-
sky, USA, pd samma Educational Session
en analys av saliv, serum och tumér frin
patienter dir man i sm& material funnit
samma metyleringsprodukt i saliv och i
tumér hos 40 procent av tumérpatien-
terna, men aldrig hos friska kontrollper-
soner. Mdnga kandidatgener finns och
det dr ldngt kvar till "Metylationbased
detektion of HNSCC”.

Till slut diskuterades SNP, single nu-
cleotide polymorfism, analyserat i lym-
focyter och som signalerar forsimrat
DNA-repair. SNP-status kan prediktera
respons pé cisplatin, men kan det dven
innebira en 6kad toxicitet?

MER HANDFAST KLINIK..
Postoperativ kemoradioterapi av riskpa-
tienter (>3 positiva lymfkortlar, kapsel-
genombrott, med eller utan mikrosko-
piskt icke-radikal operation) hade stude-
rats i en randomiserad fas I1I-studie av
Fietkau frin Tyskland (abstrakt 5507).
440 patienter med T3-T4-tumérer,
behandlade med 66 Gy, 2 Gy/fx med el-
ler utan cisplatin 20mg/m?2 samt 5-FU
600mg/m2 dagarna 1-5, 29-33. Hogre
lokal kontroll, lingre progressionfri
overlevnad och en total 6verlevnadsvinst
som dock inte nddde statistisk signifi-
kans (49 mot 58 manader) sdgs i den
konkomittanta armen. Dessa resultat ir
i overenstimmelse med tidigare resultat
frain RTOG trial 9501 (Bernier) och
EORTC 22931 (Bachaud). Riskfaktorer
definieras inte helt likalydande, men ge-
mensamt dr extrakapsulir vixt och tu-
morpositiva resektionsmarginaler.

LOOSE IT OR USE IT..

Uppmuntra till sviljningstrining under
pagdende strilbehandling (Educational
Session, Murphy, USA) !. Det ir kontro-
versiellt om profylaktiska niringssonder
ir av godo eller inte. A ena sidan mot-
verkar de den viktnedgdng som anses ha
en negativ inverkan pd likning och 4ter-
himtning men 4 andra sidan predikterar
en icke-sviljande period pd over tvd
veckor dilig kommande sviljningsfunk-
tion.

Man rekommenderade dven att und-
vika korta perioder av "nill per os” (ing-
et per os). Paverkan pa sviljningsfysiolo-
gin medfor att specifik trining krivs av
exempelvis supra-omohyoideusmuskula-
turen. Hir finns verkligen plats for in-
tresserade terapeuter av den typ som
finns i USA, med specialtrinade logope-
der som sviljningsterapeuter.

EVA BRUN, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET, LUND |
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STOCKHOLMS SJUKHEM



— pionjar inom palliativ vard

Pa Stockholms Sjukhem finns en av Sveriges forsta storre en-
heter for vard i livets slutskede — palliativ vard. Den 6ppnade 1991
och har i dag 38 sjukhusplatser samt 24 platser i hemsjukvarden.
Det som bdrjade med en donation 1860 av en affarsman beskrivs
idag av somliga patienter i livets slutskede som ett "paradis”.

Stockholms Sjukhem ligger som en ve-
ritabel oas mitt i den bullrande storsta-
den, alldeles intill den brusande trafik-
leden mellan Fridhemsplan och Lindha-
gens plan. Innanfor den hoga hicken
finns ett fridfulle lugn och vid vért be-
sok i juni hade férsommarblomningen
ndte sict fargerescendo. Den vil tilltagna
parken prunkade i alla upptinkliga fir-
ger nir buskar och trid som rododend-
ron, gullregn och syren bjod pa sitt allra
bista. Det spirade dven i ett vixthus
med mer udda och kinsliga vixter.

Denna drstid var det ldtt att forstd att
patienter pd sjukhemmets palliativa av-
delning talar om ett "paradis”. Men de
syftar forstds pd mer in blommorna. De
talar om den vird och omsorg de upple-
ver dret runt eller dtminstone den ibland
korta tid de far uppleva hir. De allra
flesta pd den palliativa avdelningen ir
cancerpatienter.

— Personalens hingivenhet till sitt ar-
bete ir fantastisk, siger verksamhetsche-
fen Carl-Johan Fiirst. De gor allt de kan
for patienterna och ger sig aldrig.

Trots att det pd ett sdtt dr tungt att
arbeta med vérd i livets slutskede sd me-
nar Carl-Johan Fiirst att eftersom madlet
med véardinsatserna i detta sjukdoms-
skede inte ir att bota, sd behover perso-
nalen aldrig kinna sig som “forlorare”.
Mailet dr att gora patientens sista tid s&

bra och smiirtfri som mdjligt, vilket of-
tast lyckas. Dirfor kan personalen mitt
i det morka dnda kinna sig som vin-
nare”.

— I den vanliga vdrden behandlar man
sin patient och kan ibland undra hur det
gick sedan i virdkedjan. Hir foljer man
varje patient till slutet och behover inte
fundera kring patientens dde.

KONKRETA MAL FOR VARDEN

For varje patient sitts det upp konkreta
mal for virden. Tidsperspektiven skiftar
kraftigt. For ndgon kan mélet vara att fa
dka ut till landet en sista ging, for en
annan att hinna uppleva barnbarnets
dop, for en tredje kan det vara att fa sova
smirtfritt en natt.

— Milet dr hogsta mojliga livskvalitet,
men det dr mycket individuellt for varje
patient, siger en av enhetscheferna inom
den palliativa verksamheten, Annika
Norman.

Hornstenarna i varden ir de fyra som
WHO satt upp for palliativ vard: patien-
ten ska fa tillgodosett sina fysiska, psy-
kiska, sociala och existentiella behov.

— Eftersom livskvalitet dr sd subjek-
tivt dr det bra att vi jobbar i multiprof-
fessionella team, siger Annika Nor-
man.

I ett vardlag ingdr likare, sjukskoter-
ska, underskoterska, kurator, prist, sjuk-

Fakta om Stockholms Sjukhem

Stockholms Sjukhem grundades
1887.

| dag bedrivs vard inom tre omra-
den: palliativ vard, rehabilitereing
och sjukhemsvard.

Stockholms Sjukhem ar ett modernt
privat sjukhus och sjukhem som ags
och drivs av en ideell stiftelse. Verk-
samheten bedrivs i ndra samarbete
med den offentliga varden
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gymnast, arbetsterapeut och dietist.

Vid intervjutillfillet pdgér fotbolls-
VM, s det ligger nira till hands for en-
hetschefen — coachen — att anviinda fot-
bollslaget som metafor.

— Det finns inte plats for ndgra divor
i laget. Vi samspelar. Blir ndgon slut-
kord finns det alltid ndgon som kan gd
in pd den platsen och féra matchen vi-
dare.

Sjukskoterskan Marcus Wiklund fyl-
ler i:

— Att jobba i lag med flera yrkesgrup-
per fungerar bra och det blir bittre for
patienten. Jag har tidigare jobbat inom
psykiatrin och dir skulle ibland konsul-
ter inkallas. Det kunde ibland drdja for
linge. Hir arbetar vi nira varandra och
kan litc kontakta ritt person. I den pal-
liativa varden har patienten inte tid att
vinta.

Arbetsterapeut Christina Carlsson
héller med.

— Nir ndgon i vardlaget ser ett behov
hos patienten kan ritt person med ritt
kompetens tillkallas genast. Det gir ofta
snabbt att fi fram den resurs som pa-
tienten behover. For mig som arbetste-
rapeut dr det virdefullt att vara med i
ett tidigt skede.

ANHORIGA VIKTIGA

P4 Stockholms Sjukhem ligger man stor
vikt vid att involvera de nirstdende till
patienterna, redan frin forsta dagen.

— Vi vet att de anhoriga ir en tillgdng
och en hjilp for oss, inte alls ndgra som
besvirar i arbetet, siger kurator Solveig
Hultkvist.

Dessutom ir en nira kommunikation
mellan virdlaget och de nirstdende fo-
rebyggande i sorgearbetet.

— Utan ett bra sorgearbete riskerar
man att en anhorig far dngest, sdmnpro-
blem och andra symtom som i virsta fall
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maste behandlas psykiatriskt. Den an-
horige kan sjilv fa vardbehov och dir-
med ta resurser i ansprék, siger Solveig
Hultkvist.

Solveig ldser upp ett citat av William
Shakespeare som hon tycker fingar pro-
blemet bra:

YGe sorgen ord.

En smdirta utan tal,
vart hjirta ffittrar
och det brister snart.”

P4 Stockholms Sjukhem erbjuds de
nirstdende till en patient pd den pallia-
tiva avdelningen samtal bdde under
vardtiden och efter dodsfallet. Man ir
ensam i Stockholmsomridet om att gora
riktade insatser for anhoriga i dldern 18—
30 4r. Ett halvér efter dodsfallet erbjuds
de samtal i stodgrupp.

— Den hir gruppen unga vuxna har
varit bortglémd tidigare, siger Solveig
Hultkvist. Man har tinke att de klarar
sig bra i sina aktiva liv. Men vi har
miirkt att de har stora behov av hjilp i
sin sorgbearbetning.

Sjukhemmet har samlat unga vuxna
i samtalsgrupper sedan tva &r tillbaka.
Grupperna bestdr av 7-9 deltagare. Ge-
nomsnittsdldern dr 2023 &r.

— Anhérigdelen lyfts fram bra hir, si-
ger Marcus Wiklund, som arbetat pd
Stockholms Sjukhem i tv &r.

— Det dr viktigt for mig att ha en bra
relation till de nirstdende. D4 kan jag ge
patienten bittre vird. Det ger en stor
trygghet for ménga att det finns ett
skyddsnit for de anhoriga.

UNIK DAGVARD
Dagvird dr ocksd en utmirkande verk-
samhet for den palliativa varden pd
Stockholms Sjukhem.

— Dagvird har funnits pé flera stillen

i Sverige men mdnga har lagt ner den,
siger Annika Norman. Vi borjade 1997
och har i dag den dldsta och storsta dag-
varden i landet.

P4 dagvérden ir cirka 35 patienter in-
skrivna. Vid varje aktivitetstillfille bru-
kar ett tiotal patienter ndrvara.

— Det borjade med att vi inom den
vanliga terapin hade skapande verksamhet
dir vi fokuserade pd det friska hos patien-
terna, berittar Christina Carlsson. Vi sti-
mulerade till aktivitet med keramik, mal-
ning, tridgardsarbete, med mera. Patien-
ter som blev utskrivna for vard i hemmet
frdgade om de fick komma tillbaka till de
skapande aktiviteterna.

Ur detta behov startade man med
dagvird i liten skala. I dag dr dagvérden
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med olika skapande verksamhet Sppen
tre formiddagar i veckan for patienter
som vistas hemma. Patienterna ska ha
remiss till dagvdrden men avgor sjilva
hur ofta de vill komma. Ansvariga vid
varje tillfille dr tvd arbetsterapeuter
samt en sjukgymnast. Dessutom ir en
konstterapeut och sjukhusprist knuten
till verksamheten.

— For manga av patienterna blir dag-
virden ett sdtt att bryta isoleringen
hemma. Det skapar en nyttig rutin i
vardagen och blir pé ett positivt sitt en
tid att passa, siger Solveig Hultkvist.

— Visst kostar det pengar men det ir
vilinvesterade medel for samhillet, in-
flikar Annika Norman.

"Utan ett bra
sorgearbete ris-
kerar man att en
anhorig far ang-
est, somnproblem
och andra symtom
som i varsta fall
maste behandlas
psykiatriskt."

Patienterna upplever storre livskvali-
tet genom dagvdrden. De kan vara hir
helt pd sina egna villkor. Vill de ta en
tupplur pd keramikkursen eller bara sit-
ta och prata dr det helt i sin ordning.
Det viktiga ir att de fir ett méte med
andra minniskor.

Det hinder ofta att patienterna ge-
nom dagvirden bildar egna sociala nit-
verk och héller kontakt.

Arbetet som patienterna utfor i dag-
varden kan ocksg bli en viktig del i sor-
gearbetet for de anhoriga. De kan fa
komma till dagvirden och avsluta mal-
ningar eller annat som den bortgdngne
limnat efter sig.

— Det blir en fin del i ett "avslut”, si-
ger Annika Norman.
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AVANCERAD SJUKHUSANSLUTEN

VARD | HEMMET

Att Stockholms Sjukhem kan bedriva en
s& framgdngsrik palliativ vard tillskriver
Carl-Johan Fiirst en framsynt sjukhus-
ledning som i samarbete med landsting-
et tagit ett helhetsgrepp.

— Det har nog betydelse att verksam-
heten hir bedrivs utanfér storsjukhusens
viggar. Hir har personalen getts mojlig-
het att utveckla bade kvalitet och inne-
héll i verksamheten. Stockholms Sjuk-
hem ir en pionjir inom palliativ vérd.

Han nimner bland annat att man var
ett av de forsta sjukhusen som satsade pa
avancerad sjukhusansluten vard i hem-
met, ASIH. I dag har man 24 patient-
platser.

Varfor dr vard som inte syftar till att
bota s& viktig?

— Filosofiskt sett tycker jag att det vi-
sar hur ett samhille maér i sin helhet om
man tar hand om sina svagaste. De d6-
ende ir ju bland de absolut svagaste.

P4 Stockholms Sjukhems avdelning
for palliativ vird har uppét 90 procent av
patienterna cancer.

— Cancer passar vil for palliativ vird,
sdger Carl-Johan Fiirst, eftersom sjuk-
domsforloppet gér att verblicka.

Han menar att det dr viktigt att kun-
skapen och erfarenheten fran den pallia-
tiva varden gors tillginglig i den be-
handlande cancervdrden. Det giller
bland annat smirtlindring, symtomlind-
ring och de anhdrigas roll.

— Likare far sillan mojlighet att folja
patienter pd nira héll fram till doden. De
behover lira sig att hantera de svéra fra-
gestillningarna i samband med dods-
fall.

Den palliativa enheten pa Stockholms
Sjukhem ir en akademisk klinik. Knu-
ten till Karolinska Institutet genom
bland annat doktorandforskning som be-
drivs inom alla vardens yrkeskategorier.
Hir drivs ocksd vardutvecklingsprojekt.
Alla ldkarstuderande i Stockholm till-
bringar minst en dag pé avdelningen.

— I utvirderingen av utbildningen
brukar det vara ett av de mest uppskat-
tade inslagen, siger Carl-Johan Fiirst.

— Den palliativa virden har ingen
lang akademisk tradition. Det ir viktigt
att den forskningen kommer igdng. For
véra patienter innebir forskningen som
bedrivs hir att de direkt fir del av den
kunskap som skapas.
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P4 Stockholms Sjukhem anordnas
landets enda kurser i palliativ vard for
specialistlikare.

Knutna till enheten avdelningen ar
Peter Strang, professor i palliativ medicin
och professorn i geriatrik, Ake Seiger.

KUNSKAP PA EXPORT

Kunskaperna inom Stockholms Sjuk-
hem gér dven pd export. Den palliativa
avdelningen deltar i ett internationellt
projeke att stodja utvecklingen av vérd i
livets slutskede i Osteuropa. Pengar
kommer frdn finansmannen Georg Soros
Open Society Institute.

— Vi har haft flera bestkare hir frin
ostlinder som fatt med sig virdefulla er-
farenheter hem.

Kunskaperna sprids dven via Internet.

P2 hemsidan for Stockholms Sjukhem
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har Carl-Johan Fiirst tillsammans med
Sylvia Sauter som koordinator startat
Svenskt Palliativt Nitverk. Ett nyhets-
brev gar ut till tusen mottagare.

Dessutom har de tvd grundat det Na-
tionella Rédet for Palliativ Vard dir elva
olika yrkesféreningar ingdr. Projektet
stods med 500 000 kronor fran Social-
departementet. Internetadressen ir:
WWW.NLPV.SE.

— Milet med nationella radet 4r att
synliggora den palliativa varden, siger
Carl-Johan Fiirst. P4 manga vérdinritt-
ningar ir man nyvaknad for behoven av
vard i livets slutskede. Det behovs ett
forum dir man kan triffas och {2 inspi-
ration.

Ytterligare en utdtriktad verksamhet
som utgdr fran Stockholms Sjukhem ir
Palliativa Forskningsnitverket i Sverige,

Generos donation blev starten

Det var stockholmsprofilen Magnus
Huss — medicinprofessor pa Sera-
fimerlasarettet — som hade idén att
skapa ett hem for kroniskt sjuka.
Under aren 1858—59 hade han varit
sjuk och tillbringat tid pa olika sjuk-
vardsinrattningar utanfér Stockholm.
Efter tillfrisknandet métte han en
valsituerad affarsman pa en fest pa
Stockholms slott. Denne ville skan-
ka en del av sin affarsvinst till nagot
valgérande andamal.

Huss delgav sin idé och redan fol-
jande dag mottog han 10 000 kronor
som grundplat till det blivande sjuk-
hemmet. Tillsammans med nagra
av Stockholms mest framstaende
lakare publicerade han 1860 ett
upprop om bidrag. De som done-
rade pengar blev sedan de forsta
principalerna (ungefér huvudman).
Principalskapet lever kvar an i dag
men ar inte kopplat till donationer
utan mer till duglighet.

ett webbaserat nitverk som bedriver
forskningsprojekt. Ansvarig for detta
nitverk dr overlikaren Staffan Lund-
strom. Projekten drivs i form av enkiiter
som skickas ut till 62 olika virdenheter
i landet. P4 den senaste enkiten svarade
hela 90 procent av de tillfrigade enhe-
terna.

Men i centrum stdr alltjimt patien-
terna pé Stockholms Sjukhem. Med sina
livshistorier. Med sina nya livsmdl — som
kan vara allt frin att hinna se en efter-
lingtad fotbollsmatch till att dnnu en
dag kunna komma ut och lukta pd
blommorna i parken.

Det kanske vi som susar forbi pé tra-
fikleden dir utanfor hicken skulle stan-
na upp och tinka pd ibland.

JAN-OLOF SMEDBERG, SMEDBERGS SKRIFVERI, FOTO: ELLIOT ELLIOT

~
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KOORDINATOR-
SJUKSKOTERSKANS

ROLL i vardkedjan for
patienter med matstrups-

cancer

Pa Karolinska Universitetssjukhuset i Solna

finns en valfungerande, komplett och patient-
fokuserad vardkedja for patienter med mat-
strupscancer (esofaguscancer). | denna vard-
kedja ar koordinatorsjukskoterskan den cen-
trala personen, spindeln i natet. Sjukskoterska
Pernilla Viklund, Med dr, Kirurgiska kliniken
som skrivit sin doktorsavhandling bland annat
om koordinatorsjukskoterskan roll, berattar har
om vardkedjan.

4 Kirurgiska kliniken pa Karo-
Plinska Universitetssjukhuset i
Solna idr koordinatorsjukskoter-
skan en central person i virdkedjan for
patienter med cancer i dvre mag-tarm-
kanalen (esofagus, ventrikel, duodenum,
pancreas, lever och gallvigar). Vid klini-
ken fér alla cancerpatienter kontakt med
en koordinatorssjukskoterska, men den-
nes specifika funktioner varierar bero-
ende pd vilken diagnosgrupp som ir ak-
tuell.
For patienter med matstrupscancer
kan koordinatorsjukskéterskan spela en
sirkskilt viktig roll eftersom dessa pa-
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tienter dr sirskilt svirbehandlade och
har en mycket délig prognos. Dessutom
kriver sjukdomen hogspecialiserad och
multidisciplindr utredning, behandling
och eftervérd.

Radikal esofagusresektion ir den enda
etablerade potentiellt botande behand-
lingen men ingreppet dr mycket omfat-
tande med stor risk for svira och ibland
livshotande komplikationer. Efter kirur-
gin foljer som regel en ldng konvalescens-
period som inte sillan dr 1-2 4r. Det dr
viktigt att patienterna fore ingreppet ir
vil utredda och att beslut om operation
ir vil forankrat hos patienten.

Med stod av anslag for ett virdut-
vecklingsprojekt frdn Cancerfonden har
en vilfungerande, komplett och patient-
fokuserad vdrdkedja for att optimalt om-
hinderta patienter med esofaguscancer
etablerats pd Karolinska Universitets-
sjukhuset i Solna. I denna virdkedja ir
koordinatorsjukskéterskan den centrala
personen som fungerar som spindeln i
natet.

SAMORDNARE AV VARDKEDJANS

TRE FASER

Koordinatorsjukskéterskan fungerar som
samordnare av vardkedjans faser och an-



svarar for att vardkedjan fungerar opti-
malt utan onddig fordrojning. Vardked-
jan kan delas in i tre faser: diagnostikfas,
behandlingsfas och uppféljningsfas.

Under diagnostikfasen far patienten
besked om sin diagnos och gér igenom
en rad undersokningar och provtagning-
ar for att vidare diagnostisera och exakt
kartligga sjukdomens utbredning samt
for att undersoka patientens forutsite-
ningar att genomga olika behandlings-
alternativ.

Under behandlingsfasen far patienten
behandling i form av till exempel ope-
ration, onkologisk terapi, endoskopisk

palliativ behandling med mera.

Under uppfoljningsfasen foljs patien-
ten upp med regelbundna dterbesck,
provtagningar och undersokningar och
eventuella kontakter med hemsjukvérd
och virdcentraler tas vid behov.

Koordinatorsjukskoterskan dr ocksd
patientens primira kontakt och finns till
for att ge stdd, svara pa frigor, ge infor-
mation och std for den viktiga kontinui-
tet som efterstrivas for denna utsatta pa-
tientgrupp. Skoterskan arbetar i nira
samarbete med 6vriga personalgrupper
vid kirurgkliniken, frimst kirurgerna,
personalen pd kirurgavdelningen och ki-

rurgmottagningen samt dietist, kurator
och sjukgymnast. Dessutom har skoter-
skan ett nira samarbete med avdelning-
arna for diagnostik, endoskopi, patologi,
onkologi, anestesiologi och operation.
Samarbetet stricker sig ocksd till
vardgivare utanfor sjukhuset. Koordina-
torsjukskoterskan knyter kontakt med
patienten redan fore det forsta mottag-
ningsbesoket eller pd vardavdelningen
om patienten liggs in via akutmottag-
ningen. I samband med det forsta per-
sonliga métet fir patienten visitkort
med telefonnummer, fax och e-posta-
dress direkt till skoterskan. Hon finns
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lictillginglig for patienten via personso-
kare och har méjlighet att triffa patien-
ten genom egna mottagningsbesok nir
behov och 6nskemil finns. Koordinator-
sjukskoterskan deltar och finns tillging-
lig vid patientens mottagningsbessk och
under eventuell vardtid péd kirurgavdel-
ning.

VARDKEDJAN STEG FOR STEG

I figur 1 finns virdkedjan beskriven i ett
flodesschema. Nir en remiss kommer till
Kirurgiska kliniken gér den direke till
koordinatorsjukskoterskan som presente-
rar den vidare till en av klinikens esofa-
guskirurger for bedémning. Direfter
skrivs remisser for diagnostiska under-
sokningar. Koordinatorsjukskoterskan
kontaktar patienten forsta gdngen per te-
lefon for att meddela att remissen tagits
emot och ger information om vidare ut-
redning. Vanligtvis har patienten gétt
igenom en gastroskopi och tagit biopsi
via sin vardcentral, dirigenom &r oftast
diagnosen redan faststilld. I annat fall
gors denna primira undersokning av en
esofaguskirurg vid Kirurgiska kliniken.

DATORTOMOGRAFI OCH GASTROSKOPI
Innan patienten kommer pd sitt forsta
mottagningsbesok far han/hon genomga
en datortomografi. Denna undersskning
vigleder inrikeningen pd den fortsatta
utredningsgdngen. Om datortomografin
visar att tumoren har metastaser erbjuds
patienten limplig palliativ behandling,
som exempelvis endoskopisk stentbe-
handling (rorformat och expanderbart
nit som placeras i esofagus dver tumor-
omrédet), laserbehandling, brachyterapi
(kortvagig lokal strilning via esofagus),
kemoterapi eller extern stralterapi. Dessa
palliativa behandlingar kan kombineras
efter behov.

Om datortomografin inte visar up-
penbara tecken till spridning foljer en
rad ytterligare undersskningar som sam-
ordnas av koordinatorsjukskoterskan si
att de foljer i ritt ordning och utan for-
drdjning. Syftet med den mer omfattan-
de diagnostiken hos dessa patienter ir
att bestimma tumérens stadium och be-
déma patientens fysiska funktion. Pa-
tienten utreds inlagd pd vdrdavdelning
eller polikliniskt beroende pd vad som
fungerar bist for honom/henne. Aven
om patienten genomgitt en eller flera
gastroskopier tidigare miste denna un-
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Svenska Esofagus - och

Cardiacancerregistret
(Opererade patienter)

Remiss till Kirurgiska kliniken,
Karolinska, Solna

Datortomografi
Gastroskopi

Behandling

¥ Vid kliniken far
alla cancerpatienter

kontakt med en
koordinatorssjuk-
skoterska, men
dennes specifika

funktioner varierar

beroende pa vilken
diagnosgrupp som
ar aktuell. €€

Multidiciplinar

konfrens

Nutritionsstod
Psykologiskt
stod

Uppfdljning

Smartmottagningen

Onkologiskt
Rehabiliteringscentrum

”Lara sig leva med cancer” for
patienter och narstaende

Samarbete med andra
vardgivare utanfor sjukhuset

Inga tecken till spridning Mottagning Mottagning
Mottagning
Optimering

Mottagning

dersokning upprepas om patienten kan
komma att bli fall for kirurgi. Detta for
att esofaguskirurgen ska fa en egen och
klar bild 6ver tumérens exakta lidge i re-
lation till relevant anatomi infor det ki-
rurgiska ingreppet. Om patienten har
gatt ned mer dn 10 procent av sin ur-
sprungsvikt opereras som regel en mag-
sond in via endoskopisk teknik, en s&
kallad perkutan endoskopisk gastrosto-
mi (PEG). Hirigenom fir patienten en
forbittrad nutrition infor operationen.

ENDOSKOPISKT ULTRALJUD, ARBETS-
PROV OCH PET

Nista steg i utredningen ir ett endosko-
piskt ultraljud som miter tumérens djup
i och utanfor esofagus samt forekomst av
patologiska lymfkorelar. Overvixe pa
andra organ kan faststillas och prover
kan tas frin forstorade lymfkortlar. En-
doskopiskt ultraljud dr numera den bist
etablerade metod for att kartligga eso-
fagustumorers lokoregionala utbred-
ning.' Vid samma tillfille gors dven ett
transabdominellt (genom buken) ultra-
ljud. Vid misstanke om invixt pé trachea
(luftroret) gor man dven en bronkoskopi
pa patienten.



eee omvardnad

For att fa en objektiv bild éver pa-
tientens fysiska formédga utfors arbets-
prov. Baserat pd tidigare studier sd bor
patienten prestera minst 100 W vid det-
ta test for att ha rimligt goda forutsite-
ningar att klara operationen.” For att
mita lungornas kapacitet utfors spiro-
metri. Den sista undersskningen som
gors innan kirurgi dr helkropps FDG-
positronemissionstomografi (PET) for
att innu mer detaljerat kunna underso-
ka om det finns metastaser, frimst fjirr-
metastaser.’

MULTIDISCIPLINART MOTE

Efter att patienten genomgatt hela detta
utredningsprogram diskuteras resulta-
ten av samtliga undersskningar och
testresultat vid ett multidisciplindrt
mote dir kirurger, onkologer, radiolo-
ger, patologer, koordinatorsjukskoter-
skan och ibland #ven andra specialister
som gastroenterologer och dron-nisa-
halslikare deltar. Vid detta méte disku-
teras dven datortomografibilderna pé de
patienter som visat tecken pd metasta-
ser. Behandlingsforslaget presenteras for
patienten vid nista mottagningsbesok
d& man ocksa tar ett slutligt beslut om
behandling tillsammans med patien-
ten.

OPERATION

Om undersokningarna inte visar nigra
tecken till metastaser, funktionstesterna
visar att patienten ir i tillrickligt god
fysiskt kondition och patienten accepte-
rar rekommendationen planeras patien-
ten for kurativt syftande kirurgisk be-
handling. Detta innebir ingrepp i bide
bukhéla och brosthdla samt ibland dven
pé halsen. Vanligtvis anvinds ventrikeln
for att ersitta den bortopererade delen
av matstrupen.
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¥ Koordinator-
sjukskoterskan
fungerar som
samordnare av
vardkedjans
faser och ansva-
rar for att vard-
kedjan fungerar
optimalt utan
onodig fordroj-

ning. <4

Infor det kirurgiska ingreppet ordnar
koordinatorsjukskoterskan:

e tid hos en anestesiolog for narkosbe-
domning,

o tid hos sjukgymnast fér information
om andning och rehabilitering post-
operativt,

e tid hos smirtspecialist f6r bedom-
ning av den pet- och postoperativa
smirtlindringen,

¢ remiss for blodprover och en vird-
plats pa kirurgavdelningen.

STOD AV BADE KURATOR OCH DIETIST
Forutom stodet frin koordinatorsjuk-
skoterskan fir alla patienter stod och
hjilp genom vardkedjan ocksd av en ku-
rator.

Eftersom sd gott som alla patienter
har problem med viktnedgéng sa far alla
kontakt med en dietist. Dietisten plane-



rar for patienternas nutrition och bidrar
till att motverka deras nutritionsproble-
matik. Fem dagar fore kirurgi fir pa-
tienten dricka nidringsdrycker i form av
immunonutrition for att minska risken
for infektionskomplikationer postopera-
tive.”.

Immunonutritionen ges efter opera-
tionen direkt via jejunumkateter i ytter-
ligare sju dagar och direfter anvinds or-
dinarie niringsvilling i kombination
med vanlig kost till dess att patienten
kan inta mat genom munnen igen. Die-
tisten foljer patienten genom hela vard-
kedjan bade infér operation, pa virdav-
delningen och sedan i den viktiga upp-
foljningen av patienten eftersom han/hon
i regel gdr ner ytterligare i vikt efter
operationen.

UPPFOLJNING

Efter operationen foljer en ling konvale-
scenstid som kan vara dinda upp till tvd
ar. Under tiden pd vérdavdelningen be-
soker koordinatorsjukskoterskan patien-
ten och vid utskrivning planeras det for-
sta dterbestket pd mottagningen. En
vecka efter operationen kontaktar koor-
dinatorsjukskoterskan patienten per te-
lefon for att folja upp hur det har fung-
erat efter hemkomsten samt hora om det
har uppstitt nigra fragor. Sedan foljer re-
gelbundna dterbestk pd mottagning med
kirurgen och koordinatorsjukskoterskan
upp till tre &r efter operationen.

Aven de patienter som fir palliativ
behandling via Kirurgiska kliniken {6ljs
upp av kirurg och koordinatorsjuksko-
terska. Patienten har alltid mojlighet att
kontakta koordinatorsjukskoterskan vid
fragor eller problem som kommer upp

mellan de planerade dterbessken. Koor-
dinatorsjukskéterskan planerar patien-
tens dterbesok s att han/hon i mojligas-
te man far triffa samma likare vid be-
soken, detta for att stirka den viktiga
kontinuiteten i virdkedjan.

Koordinatorsfunktionen i sig innebir
att patienten fir en kontinuerlig kontakt
med en person som foljer genom hela
vardkedjan. Vid behov kan patienten re-
mitteras till Onkologiskt rehabilite-
ringscentrum (ORC) for professionellt
stod, individuellt eller i grupp. Med
jimna mellanrum héller koordinator-
sjukskoterskan en kurs — Lira sig leva
med cancer — pd 4tta triffar for patienter
och deras nirstdende. Kursen ir vileta-
blerad och beprivad bade i Sverige och i
Europa.’

Fram till drsskiftet 2005-2006 re-
gistrerades alla kirurgiskt behandlade
patienterna med esofaguscancer i det
Svenska Esofagus- och Cardiacancerre-
gistret (SECC-registret). Sedan 1 januari
2006 registreras alla patienter med eso-
faguscancer i det nya och sammanslagna
nationella registret for bide esofagus-
och ventrikelcancer.

UTVARDERING AV KOORDINATORS-
SJUKSKOTERSKANS FUNKTION
I en av studierna ¢ som ingick i min
avhandling utvirderades koordinator-
sjukskoterskans roll for patienterna uti-
frdn tre aspekter:
1) patienternas upplevelse av stod,
2) patienternas upplevelse av sjuksko-
terskans funktioner samt
3) patienternas dokumenterade om-
vardnadsbehov.

Alla patienter med cancer i 6vre mag-
tarmkanalen som varit i kontakt med
koordinatorsjukskéterskan pd Kirurgis-
ka kliniken pd Karolinska Universitets-
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sjukhuset i Solna och enligt folkbokfs-
ringsregistret var i livet fick besvara tvé
studiespecifika enkiter.

En forsta enkit utvirderade patienter-
nas upplevelse av stéd frdn olika perso-
nalkategorier det vill sdga koordinator-
sjukskoterska, likare, avdelningsperso-
nal och mottagningspersonal under de
tre olika faserna i vdrdkedjan: utredning,
behandling och uppféljning.

En uppféljande enkit utvirderade
sirskilt koordinatorsjukskoterskans spe-
ciella funktion.

Den tredje delen av datainsamlingen
utfordes for att kartligga patienternas
dokumenterade omvirdnadsbehov. Det
gjorde man genom att granska journa-
lerna for alla patienter med esofagus- el-
ler ventikelcancer som varit i kontakt
med koordinatorsjukskoterskan.

Sammanfattningsvis fann vi att det
stod som koordinatorsjukskoterskan ger
virderades som béde tillfredsstillande
och mycket viktigt genom hela virdked-
jan av patienterna, frimst i uppfoljnings-
fasen efter behandling, jimfort med st6-
det fran andra peronalkategorier. Medan
10 procent av patienterna hade svart att
forstd information frin likaren hade
inga patienter problem att forstd infor-
mation given av koordinatorsjukskoter-
skan. De dokumenterade kontakterna
var vanligast under uppfoljningsfasen
och nutritionsproblem var den domine-
rande kontaktorsaken hos patienter med
esofagus- eller ventrikelcancer. I kombi-
nation med resultat frin tidigare studier
och vér studie kan vi rekommendera ko-
ordinatorsjukskéterskor for patienter
med cancer i dvre mag-tarmkanalen
samt som koordinatorer av deras vird-

kedja.

STUDIER OM LIVSKVALITET EFTER ESO-
FAGUSCANCERKIRURGI

De tre 6vriga studierna (7-9) i min
avhandling har fokuserat pd patienternas
livskvalitet efter kirurgi for cancer i
matstrupen. Inom ramen for det Svenska
Esofagus- och CardiaCancerregistret
(SECC-registret), ddr nistan alla patien-
ter som opererats for matstrupscancer i
Sverige ir registrerade, kunde popula-
tionsbaserade studier av bland annat
livskvalitet efter sidan kirurgi genom-
foras.

Patienterna fick besvara tva vil vali-
derade skriftliga livskvalitetsenkiter, ut-
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Esofaguscancer:

Cancer i matstrupen (esofagus) ar
relativt ovanligt i vastvarlden. Varje
ar drabbas sammanlagt cirka 400
personer i Sverige. Av oklar anled-
ning har antalet insjuknande i ade-
nocarcinom i esofagus under de
senaste decennierna dkat snabbt
i USA och Europa, inklusive Sve-
rige.

Med en femarséverlevnad i
hela diagnosgruppen pa endast
5-15 procent i Europas lander ar
prognosen samre an for de flesta
tumdrsjukdomar. De dominerande
symtomen ar svaljningssvarigheter
och minskad vikt som oftast visar
sig sent i sjukdomsforloppet.

Den enda etablerade och do-
kumenterade behandling som kan
leda till bot ar radikal kirurgi. Stan-
dardingreppet innebar som regel
en hel dags omfattande operation
i bade bukhala och brésthala och
ibland aven pa halsen vid ett och
samma tillfalle. Operationen hor
darfor till de mest avancerade och
pafrestande ingrepp som Overhu-
vudtaget genomfors, vilket avspeg-
las i att den efterféljs av en kom-
plikationsfrekvens pa hela 25-45
procent och en dédlighet inom 30
dagar pa 5-10 procent. Under de
senaste aren har den populations-
baserade Overlevnaden efter eso-
faguscancerkirurgi forbattrats men
femarsoverlevnaden efter radikal
kirurgi ar anda bara 31 procent.

arbetade av European Organisation for
Research and Treatment of Cancer
(EORTCQ). En enkit om 30 frigor mitte
allmin livskvalitet och generella sym-
tom (QLQ-C30) och en enkit om 18 fri-
gor mitte specifika symtom for just
matstrupscancer (QLQ-OES18). Mit-
ningen gjordes sex méanader efter kirur-
gin, en tidpunkt som valdes for att aku-
ta postoperativa problem da som regel dr
overstdndna samtidigt som inverkan av
tidiga tumordterfall dd ir osannolik.
10-11)

Resultaten jimfordes med en svensk
normalbefolkning. Vi fann i vdra studier
att patienter som opererats for cancer i
matstrupen lider av starkt nedsatt livs-
kvalitet och en rad allminna och mat-
strupsspecifika symtom fortfarande sex
ménader efter kirurgi. Den allminna
livskvaliteten var klart nedsatt jamfort
men normalbefolkningen” De mest pa-
verkade funktionerna gillde arbete och
fritid samt social funktion. De i jamfo-
relse med normalbefolkningen mest do-
minerande generella symtomen var ut-
mattning/trotthet, aptitloshet, diarré
och andndéd, alla med bade kliniskt re-
levanta och statistiskt signifikanta skill-
nader. Problem att ita, hosta, reflux
(&terflode av vitska till matstrupen fran
mage eller tarm), smirta i matstrupen
och muntorrhet var de vanligaste mat-
strupsspecifika symtomen efter kirur-
gin.

Forekomst av komplikationer efter
operationen (som fore studien hade defi-
nierats som kliniskt betydande) var den
faktor som starkast paverkade livskvali-
teten negativt (p=0,03) fortfarande sex
ménader efter operationen.

Patienter vars esofagus ersatts med
tarm hade mindre besvir av reflux dn de
dir ventrikel anvints (p=0,04). Grad av
kirurgisk radikalitet, operationstid eller
blédning under operationen paverkade
inte livskvaliteten statistiskt signifikant.
Livskvaliteten paverkades inte heller av
tumorens lige, typ eller stadium eller
patientens kon eller dlder.

FAKTORER SOM PAVERKAR RISKEN
FOR KOMPLIKATIONER

Mot bakgrund av dessa resultat fod-
des den tredje studien som @mnade un-
dersoka vilka kirurgiska faktorer som
kan péverka risken for komplikationer.®
Vi fann att nistan hilften (44 procent)
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av de patienter som opererats for esofa-
guscancer fick minst en allvarlig kom-
plikation. Patienter som opererades av
ldgvolymkirurger (<5 operationer/ar)
hade en nistan dtta ginger okad risk for
anastomoslickage jimfort med kirurger
som opererade fler patienter (=5 opera-
tioner/ar) (odds ratio 7.9, 95 procent kon-
fidensintervall 2.1-29.0). Det fanns ing-
en skillnad i risk for anastomoslickage
mellan handsydda och staplade anasto-
moser.

Patienter med cardiacancer som ope-
rerades transthorakalt hade hogre risk
for respirationskomplikationer jaimfort
med dem som opererades transhiatalt
(odds ratio 4.8, 95 procent konfidensin-
tervall 1.7-13.8).

Hog alder, tilliggsbehandling med
strdlning och cytostatika, och storre
blédningsmingd under operation med-
forde en antydd okad risk f6r komplika-
tioner, men dessa resultat nddde inte sta-
tistisk signifikans. Ingen inverkan av
kon eller tumdrstadium identifierades.

Dessa resultat visar pd behovet av f6-
rebyggande dtgirder for att minska en
nedsittning av patienternas livskvalitet
och symtom efter operationen, for att
minska risken for postoperativa kompli-
kationer samt vikten av tidigt sidtta in
insatser nir symtomen dyker upp.

En god patientinformation om vilka
besvir som kan komma efter operatio-
nen och som patienterna bor vara upp-
mirksamma pa (till exempel att som pa-
tient forstd att diarréproblem, pd grund
av avskdrning av nervus vagus, kan hora
samman med kirurgin i matstrupen ir
inte litt) samt kontakt med en koordi-
natorsjukskoterska kan vara ett sitt for
att snabbt & behandling och dtgirder for
de besviir som uppkommer.

¥ Samarbetet stracker sig
ocksa till vardgivare ut-

anfor sjukhuset. €€
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Ortopedisk
ehandling

vid symptomgivande
metastaser i skelettet

For den som for 10-15 ar sedan fick metastaser i
skelettet var utsikterna ddliga. Sedan dess har majlig-
heterna att hjdlpa dessa patienter 6kat drastiskt. | dag
finns det goda majligheter att hjalpa de kanske 6-8 000
svenska patienter som varje ar drabbas av symtom-
givande skelettmetastaser. Pelle Gustafson, docent
och 6verlakare, samt Johan Nilsson, avdelningslakare,
bada vid Ortopediska kliniken, Universitetssjukhuset

i Lund skriver har om dels vad modern behandling av
skelettmetastaser innebar, dels om vad ortopedisk
behandling kan erbjuda.

i har vid flera tillfillen hort

inkemin siga: "Forst fick

min hustru brostcancer, sen

gick det pa skelettet och di fanns

det ju inget att gora. Usch, det var
en hemsk sista tid...”

Dessbittre finns anledning att tro
att dessa inkemin har blivit, och kom-
mer att bli, allt firre. De senaste 10—15
arens utveckling har medfort att mojlig-
heterna att hjdlpa patienter med symp-
tomgivande skelettmetastaser har okat
dramatiskt. Avsevirda framsteg inom
diagnostik, strdlbehandling, profylaktisk
behandling mot hyperkalcemi och ske-
lettrelaterade hindelser, smirtbehand-
ling samt inte minst ortopedisk och
anestesiologisk vird gor att det i dag
finns goda mojligheter att hjilpa de kan-
ske 6-8 000 svenska patienter som var-
je ar drabbas av symptomgivande ske-
lettmetastaser.

68 onkologi i sverige nr 4— 06



Allt fler inser att dessa patienter ir
“ingens och allas”, ndgot som har 6kat
kvaliteten pd omhidndertagandet. Det dr
utmirke, for det krivs ett bra samarbete
mellan olika kliniker och discipliner for
att resultatet ska bli det avsedda!

Diagnos av skelettmetastaser innebir
sd gott som alltid att fortsatt behandling
blir palliativ. Ddrmed idr inte sagt att
behandlingen ska vara passiv, det finns
fa tillfillen dir tidig och ritt behand-
ling kan ha en s& dramatisk effekt pd
patientens vilbefinnande som vid ske-
lettmetastaser. Mdlet dr att patienten
under sin dterstdende levnad ska vara sd
smirtfri och sd sjilvstindig som moj-
ligt.

FOREKOMST OCH SYMPTOM

I obduktionsmaterial har man hittat
skelettmetastaser i upp till 85 procent av
patienter som behandlats for brostcancer,
prostatacancer eller lungcancer. Mdnga
av dessa hade dock inga symptom. Me-
tastaser frin brostcancer, prostatacancer
och lungcancer svarar for cirka 80 pro-
cent av alla skelettmetastaser. Resteran-
de 20 procent dr metastaser frin thyroi-
deacancer, njurcancer, gastrointestinal
cancer, lymfom och myelomdestruktio-
ner.

Skelettmetastaser dr nidstan alltid
multipla, men vid framfor allt njurcan-
cer kan solitira metastaser forekomma"
?. Lokalisationen av skelettmetastaser
sammanfaller till stor del med forekom-
sten av rod benmirg i vuxen dlder, med
andra ord finns skelettmetastaser oftast
i kotpelare, bickenben, revben, femur
och humerus. Alla delar av skelettet kan
dock drabbas. Skelettmetastaser indelas
i lytiska (6vervigande bennedbrytning),
sklerotiska (6vervigande bennybild-
ning), samt permeativa (multipla
millimeterstora lytiska forindring-
ar i kortikalt ben). Risken for
frakeur dr storst vid lytiska och
permeativa metastaser’.

Det vanligaste sympto-
met vid metastaser i ske-
lettet dr virk och be-
lastningssmirta.

Smiirtan kan vara lo-
kaliserad till ett
stille men det dr
inte ovanligt

med smirtor pd flera stillen. Radierande
smirta till f6ljd av nervkompression ir
inte ovanligt vid metastaser i kotkrop-
par. Patologisk fraktur drabbar 8—30
procent och hyperkalcemi upp till 10
procent av patienterna. Kompression av
ryggmirgen med pares till f6ljd av me-
tastaser i kotpelaren ses hos upp till 5
procent av patienter med skelettmetas-
taser"”’.

PROGNOS

Overlevnaden vid metastaser i skelettet
beror frimst pa vilken typ av primirtu-
mor som patienten har. Patienter med
brostcancer, prostatacancer eller njurcan-
cer kan overleva flera &r medan overlev-
naden vid lungcancer sillan Gverstiger
4—6 ménader. Patienter med metastaser
i viscera eller hjirna har kortare 6verlev-
nad in patienter med solitira skelettme-
tastaser”.

Det saknas dock tillforlitliga model-
ler for att skatta den forvintade overlev-
naden, ndgot som gor att valet av be-
handling, inklusive ett eventuellt kirur-
giskt ingrepp, ir subjektivt.

DIAGNOSTIK

De vanligaste symptomen #r virk eller
belastningssmirta samt symptom som
tyder pa hyperkalcemi. Det ir inte ovan-
ligt att en tcumor uppticks pd grund av
en patologisk fraktur. Aven radierande
smirtor som tyder pd nervkompression
kan vara forsta tecknet pé skelettmetas-
tasering.

Radiologisk utredning
Vanlig rontgen ir fortfarande basen i all
utredning av patienter med skelettme-
tastaser. Aven om det krivs att minst
hilften av den trabekulira benstruktu-
ren dr borta for att metastasen ska synas
ir de flesta symptomgivande metastaser-
na i rérben tillrickligt stora for att upp-
tickas vid en rontgenundersokning. De-
struktioner i sakrum och bicken pévisas
bist med datortomografi (CT).
Skelettscintigrafi, som har hog sensi-
tivitet men ldg specificitet, kan pavisa
misstinkta metastaser och kartligga
sjukdomens spridning. Den liga specifi-
citeten gor dock att till exempel osteo-
porotiska kotkompressioner, insufficiens-
frakturer i sakrum/bicken eller infektio-
ner kan vara svira att skilja frin skelett-
metastaser. Om osteoblastaktiviteten ir
lag, som vid lytiska metastaser frin ex-
empelvis njurcancer eller lymfom, eller
sirskilt vid myelomdestruktioner, kan
skelettscintigrafi vara normal.
En relativt ny teknik for diagnos av
bédde primircumor och metastaser ir Po-
sitron Emissions Tomografi
(PET). En noterbar fel-
killa med denna tek-
nik dr nir forekom-
sten av metastaser
ir mycket utbredd.
Anledningen dr att
tekniken bygger pa
kontrasten mellan normal
och forindrad benmirg
och om det inte finns né-
gon normal benmirg kvar
syns ingen skillnad.
For att utreda kotpelarmetas-
taser ir magnetkameraundersok-
ning (MR) forstahandsmetod, da den
ger den overldgset bista bilden av even-
tuell kompression av nervstrukturer’.
MR ger dven en god bild av omgivande
kotkroppars tillstind, ndgot som ir vir-
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defullt ndr man dvervdger operation.
Diremot dr det sillan av virde att an-
vinda MR for metastaser i rorben och
bicken, dé ger i stillet CT eller vanlig
rontgen oftast bittre uppfattning om
skelettstrukturen.

Metastaser frin framforallt njur- och
thyroideacancer samt myelomdestruktio-
ner kan vara rikligt vaskulariserade med
risk for betydande peroperativ blodning.
I dessa fall kan det vara limpligt att an-
vinda preoperativ angiografi och embo-
lisering av tillférande tumérkirl.

Morfologisk utredning
Flertalet symptomgivande
metastaser och patologis-
ka frakcurer upp-
trader hos

patienter som tidigare haft malign can-

cer. Om primirtumdren ir okind kan

punktionscytologi ge god ledning for

fortsatt utredning. Ritt diagnos kan fés

i over 90 procent av fallen och primir-

tumérens ursprung kan bestimmas hos

tvd av tre patienter’. Finndlspunktion

och/eller mellanndlsbiopsi av metastaser

i skelettet kan med fordel goras under

genomlysningskontroll eller med vig-
ledning av CT.

Som regel bér man ta biopsi for his-

topatologisk undersokning i sam-

band med eventuell opera-

tion eftersom det kan fin-

nas alternativa diagno-

ser. Forutom att det

kan finnas en annan

primdrtumér dn den

forvintade kan till-

stdnd som osteonekros,

stralningsosteit och primir

eller posttraumatisk osteopo-

ros ge ett metastasliknande utse-

ende. Det kan ocksd finnas infektion i

skelettet och omgivande strukturer som

utan biopsi kan vara omajlig att skilja

fran metastaser. Vid solitir skelettfor-

indring dr morfologisk verifikation nod-

vindig.

"De senaste 10—15 arens
utveckling har medfort att
mojligheterna att hjalpa pa-
tienter med symptomgivande
skelettmetastaser har okat
dramatiskt."
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Om det finns misstanke om primir
skelectumor (isolerad destruktion, de-
struktion ldng tid efter behandling av
primirtumoren eller radiologisk bild
som ger misstanke om skelettsarkom)
méste man genomfora en mer omfattan-
de utredning. Denna utredning gors i
samrdd med ortopedonkologiska centra
i Lund, Géteborg, Linképing, Stockholm
eller Umea.

Ovrig utredning

Det finns i dag ingen biokemisk markor
i blod med tillricklig sensitivitet och
specificitet for att ha ndgot virde i dif-
ferentialdiagnostiken vid metastaser i
skelettet. Dock talar kraftigt forhojda
halter (>40-50 pg/L) av prostataspecifikt
antigen i serum (S-PSA) starkt for att
det finns metastaser av prostatacancer i
skelettet.

Okiind primdértumir

Vid framforallt prostatacancer, lungcan-
cer och njurcancer dr det inte ovanligt
att sjukdomen debuterar med metastaser
i skelettet som forsta symptom. Utred-
ning vid etablerade metastaser i skelettet
utan kind primidrtumér bor inriktas
mot att finna en botbar eller rimligt be-
handlingsbar primirtumér. Om denna
utredning inte ger resultat dr det sillan
meningsfullt att gora yteerligare utred-
ning for att hitta en primidrtumdr. Det
dr inte ovanligt att primdrtumoren ald-
rig identifieras trots noggrann utred-
ning.

ICKE-KIRURGISK BEHANDLING
Stralbebandling

Stralbehandling dr motiverad vid smirta
orsakad av metastaser i skelettet, som f6-
rebyggande behandling vid risk f6r pa-
tologisk fraktur, vid kompression av
ryggmirg eller cauda equina, samt som
adjuvant behandling efter kirurgiskt in-
grepp.

Behandlingen dr av stort virde om
man har smirtor orsakade av metastaser
i skelettet och leder till fullstindig
smirtfrihet hos cirka hilften av patien-
terna samt betydande smirtlindring hos
ytterligare cirka en tredjedel. Den smirt-
stillande effekten kommer inom 1-4
veckor och varar som regel linge.

Det finns inget enkelt samband mel-
lan totaldos, fraktioneringsmonster och
den uppnddda smirtstillande effekten.
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2. 47-arig kvinna med myelom sedan
fem ar. Behandlad initialt med cy-
tostatika och nar sjukdomen fram-
skrider med benmargstransplanta-
tion. Besvaras av tilltagande rorelse-
smartor i hoger axel, vilka efterhand
blir s& svara att sjukhusvard kravs.
Trots motsvarande 800 mg morfin per
dygn har patienten narmast invalidise-
rande smartor fran hdger axel. Réntgen
visar myelomdestruktion i humerus
samt en odislocerad fraktur i proxi-
mala humerusmetafysen (bild 2a).
Opereras med urskrapning, cemente-
ring samt margspikning av humerus
(bild 2b). Redan dagen efter operatio-
nen kunde patienten stracka fram hoger
hand och tacka for ingreppet (!). Efter
en vecka kunde patienten skrivas ut till
hemmet och vid aterbesok sex veckor
efter operationen anvande patienten
héger arm nastan normalt.
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Fallbeskrivningar

1. 75-arig kvinna med coloncancer sedan tre ar. Kdnda metastaser i lungor,
lever och skelett. Har fatt stralbehandling mot vanster backenhalva for atta
manader sedan med till en bérjan god effekt, men efterhand allt svarare rérel-
sesmartor. Ar nu sedan tre veckor sdngbunden pa sjukhus pa grund av rérel-
sesmartor fran vanster hoft, detta trots motsvarande 650 mg morfin per dygn.
Rontgen visar uttalade destruktioner i vanster hoftled (bild 1a). Opereras med
Harringtonrekonstruktion av backenet samt hoftprotes med kort femurdel (bild
1b). Kan mobiliseras till stdende/gaende pa bara 2—3 dagar. Vid aterbesok sex
veckor efter operationen ar patienten nastan smartfri, anvander en kryckkapp
bara for balansens skull, vistas hemma och har kunnat minska opiatbehovet
till enstaka morfintabletter vid behov.

Bild 1a Bild 1b

Bild 2a Bild 2b
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Flera randomiserade studier har visat
lika god effekt av en enda stralbehand-
ling p& 8-10 Gy som av flera uppdelade
behandlingar pd sammanlagt 20-30 Gy.
En engdngsdos om 8 Gy har ocksé klara
praktiska fordelar bade for patienten och
for strdlbehandlingsenheten. For varje
patient far dock, nidr man viljer dos och
fraktioneringsmonster, ta hinsyn till
forvintad overlevnad, allmintillstind,
sjukdomsutbredning, platsen for metas-
tasen, samt den behandlade vivnadsvo-
lymen. For att begrinsa tumdorvixt efter
operativt ingrepp, bor man diremot san-
nolikt efterstriva hogre slutdos, till ex-
empel 30 Gy fordelat pé tio behandling-
ar. Strdlbehandling efter operation bor
sidttas in efter att siren likts, det vill
siga efter 2—3 veckor.

Radioaktiva isotoper/isotopkomplex
med affinitet till benvivnad kan vara av
stort virde vid utbredd skelettmetasta-
sering, foretridesvis vid prostatacancer
men dven vid till exempel bristcancer. I
Sverige finns for ndrvarande tva preparat
registrerade: Strontium-89 klorid (Me-
tastron®) samt Samarium-153 EDTMP
(Quadramet®).

Medicinsk bebandling

Hyperkalcemi vid malign sjukdom ir
ett vanligt paraneoplastiskt syndrom
och bidrar i hog grad till morbiditeten
vid cancer. Hyperkalcemin uppkommer
ofta sent i forloppet, men utvecklas di
snabbare dn vid primir hyperparathyroi-
dism och har ofta ett mer progressivt
forlopp. Patienter med hyperkalcemi till
foljd av malign sjukdom far dirfor ofta
symptom redan vid méctlig hyperkal-
cemi.

Hyperkalcemi behandlas genom re-
hydrering och 6kad renal kalciumut-
sondring med hjilp av diuretika. Bisfos-
fonater ir effektiva bide som behandling
och som profylax mot malignitetsasso-
cierad hyperkalcemi. Bisfosfonaternas
roll vid profylaktisk behandling idr delvis
omstridd. Preparaten har vil dokumen-
terad effekt pa skelettmorbiditet i form
av minskad forekomst av hyperkalcemi,
smirta och frakturer vid lytiska metas-
taser med de bist dokumenterade effek-
terna for brostcancer och multipelt my-
elom.

P4 senare dr har man observerat en
okande forekomst av osteoporos hos pa-
tienter behandlade for tumérsjukdom.
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"Lokalisationen av
skelettmetastaser
sammanfaller till stor
del med forekomsten
av rod benmarg i
vuxen alder, med
andra ord finns ske-
lettmetastaser oftast
i kotpelare, backen-
ben, revben, femur
och humerus."

Den grupp som ront mest intresse har
varit kvinnor behandlade med adjuvant
kemoterapi for brostcancer. Mekanismen
har, férutom en direket cytotoxisk effekt
pé skelettet, bedémts vara behandlings-
inducerad prematur menopaus. Forlus-
ten av benmassa kan vara avsevird (6ver
7 procent pé ett ar), men kan forhindras
med bisfosfonatbehandling®.

Smiéirtbebandling

Den vanligaste orsaken till cancersmirta
ir metastaser i skelettet’. Det finns inget
proportionellt samband mellan smirtin-
tensitet och tumortyp, metastasernas lo-
kalisation, storlek eller antal. Skeletts-
miirta ir ofta en kombination av rorelse-
relaterade och neurogena smirtkompo-
nenter vilket kan forsvdra behandling.
Effektiv smirtbehandling dr ur humani-
tir synpunkt hogt prioriterad men inne-
bir ocksa fysiologiska vinster genom att
man himmar smirtutldsta stressreaktio-
ner. WHO:s riktlinjer ("analgetikaste-
gen”) dr grunden for den medikamen-
tella smirtbehandlingen.

Patienter som har cancer med metas-
taser har fore ett kirurgiskt ingrepp ofta
langvariga smirtproblem med ett stort
intag analgetika, vilket kan leda till
smirtbehandlingsproblem efter opera-
tionen. Preoperativ smirta medfor ett
overkinslige smirtsystem och ett dkat
analgetikabehov efter operationen. Ty-
virr forekommer alltfor ofta att man
oavsiktlig slutar med opioider i samband
med operation. Den postoperativa smirt-
behandlingen bor ddrfor planeras preo-
perativt i samrdd med anestesiolog och
smirtspecialist.

KIRURGISK BEHANDLING

De forsta forsoken att operativt dtgirda
symptomgivande metastaser i skelettet
gjordes under 1950-talet. Emellertid var
resultaten sd déliga att ortopedens roll
under ménga ar var obetydlig, minga
patienter dog under operationen och re-
konstruktionerna holl i ménga fall bara
kort tid. Men under de senaste 10-15
aren har erfarenheterna frin ledproteski-
rurgi, frakeurkirurgi och tumérkirurgi
lett till helt andra méjligheter att orto-
pediskt hjilpa patienten.

1 de allra flesta fall dr indikationen for
operation smirta och funktionsbortfall
och alltsd inte forekomst av tumdor. Det-
ta kan tyckas mirkligt att pdpeka, men



péstdendet har implikationer som vid en
forsta betraktelse inte dr alldeles uppen-
bara: Patienten ska bli smirtfri och dter-
fa funktionen @ven om metastasen finns
kvar och det ir inget sjilvindamal act fa
bort all cumorvixt. Det finns ocksd pa-
tienter som levt linge efter en operation.
Om det ror sig om en solitirt pavisbar
skelettmetastas av njurcancer eller gast-
rointestinal cancer finns det goda beligg
for att det lonar sig med radikal opera-
tion enligt samma principer som for pri-
miira skelettumorer.

Om man hittar symptomgivande me-
tastaser i kotpelare, extremiteter eller
bickenskelett ska operation dvervigas
som behandlingsalternativ. Vid mycket
kort forvintad dverlevnad, vid daligt all-
mintillstind eller om komplicerande
samtidig sjukdom finns bor i férsta hand
andra alternativ provas, hiribland anal-
getikabehandling och/eller strilbehand-
ling. Om operation dr tekniskt mdjlig
och patienten beddms klara anestesin
och ingreppet kan dock detta vara det
bista alternativet, som ytterligare stirks
om overlevnaden beddms lingre dn tre
mdnader eller om tuméren dr déligt
stralkinslig eller redan bestrélad till full
dos.

Primidrtumorens art ger en viss vig-
ledning om forvintad dverlevnad. Dock
ir en kort forvintad overlevnad ingen
absolut kontraindikation mot operation,
dven i denna situation kan en operation
vara av virde. Vir erfarenhet ir att be-
slutet om operation eller inte i de flesta
fall 4r ganska enkelt att ta, men att det
kriver att man sjilv undersoker patien-
ten och presenterar de olika alternativen
med risker och vinster. I manga fall har
patienten situationen alldeles klar for sig
och uttrycker tydliga 6nskemal. Somliga
patienter avbdjer ocksa for stunden ope-
ration om de bara vet att man kan ope-
rera om det blir virre.

Risk fir frakturer

Sedan manga dr har i litteraturen foljande
rontgenfynd sagts tala for frakcurrisk: de-
struktion i rérben (framfér allt i femur)
storre 4n 2,5 cm, destruktion i rorben
omfattande mer dn 50 procent av korti-
kalis, samt destruktion som orsakar av-
l6sning av trokanter minor. Férutom
dessa rontgenologiska kriterier har belast-
ningssmiirta ansetts betyda frakturrisk.
Det ir svart att finna ndgot vetenskapligt

stod for ndgra av dessa kriterier ®. Belast-
ningssmirta dr emellertid ldttast att an-
vinda sig av eftersom det definitions-
miissigt medfor att man behandlar pa-
tienter med symptomgivande metasta-
ser. Vdr och andras erfarenhet dr att
merparten av de patienter vi opererat for
“"spontan patologisk fraktur” har haft be-
lastningssmirta en lingre eller kortare
tid innan frakturen blev uppenbar.

Normalt kombineras operation med
postoperativ strilbehandling. I vissa fall
med stor mjukdelskomponent runt de-
struktionen kan det dock vara fordelak-
tigt, under forutsittning att det gér att
vinta med tanke pa smirtorna, att redan
fore operationen ge stralbehandling och
operera 2—3 veckor efter avslutad be-
handling.

Metastaskirurgi dr annorlunda
Metastaskirurgi skiljer sig delvis fran
traditionell frakcurkirurgi. Vid en pato-
logisk fraktur kan man inte forvinta sig
att benet liker normalt. Vidare kan man
inte rikna med att omgivande skelett,
dven om det ser normalt ut pd rontgen,
har normal héllfasthet, man méste for-
utsitta att det finns metastasvixt i hela
den angripna skelettdelen. Implantatet
kommer att belastas forhdllandevis hér-
dare under lingre tid och maéste dirfor
vara mekaniskt starkare dn vad som
krivs for motsvarande icke-patologiska
fraktur. Dirfor bor man till exempel
vilja en sd kallad rekonstruktions-
mirgspik hellre dn en vanlig mirgspik.
Stabilisering med skruv och platta bor
undvikas pd grund av risk for metallut-
mattning och plattbrott, men om denna
metod anvinds méste kompletterande
urskrapning och cementering ske.

Adaptationsosteosyntes (osteosyntes
dir frakturen hélls pd plats men inte ¢dl
belastning) har ingen plats i behand-
lingen av skelettmetastaser. Om patien-
ten av ndgot skil inte kan opereras, men
behdver ndgon form av stabilisering, kan
ortoser ge viss lindring.

Patienten har begrinsad éverlevnad,
dirfor dr det viktigt att omgéende se till
att patienten blir smirtfri och dter-
far funktion. Rekonstruktio-
nen ska tdla full belastning
omedelbart. Smirtfrihet
har prioritet fore dterstil-
lande av funktion om béada
dessa mdl inte kan uppnas.

Overviiganden fire operation
Patienten ska opereras sé fort detta kan
goras pa bista och sikraste vis, vilket
vanligen dr dagtid och av vana operato-
rer som tillsammans med patient och
anhdriga tagit beslut om operation.

Infor operation bér patienten utredas
med normal preoperativ blodprovstag-
ning inklusive P-Kalcium eller S-Kalci-
umjon. Eftersom normalt koagulations-
status inte kan forvintas kompletteras
med APT-tid, PT samt rikning av
trombocyter. Tillstdnd som kan kriva
korrigering dr hypovolemi, anemi
samt elektrolytrubbningar. Fore
operationen ska ocksa hela den ak-
tuella skelettdelen rontgas sd att
eventuella ytterligare angripna
delar kan dctgirdas vid samma
operation. Datortomografi kan
ge ytterligare upplysningar
om benforlusten, sirskile
vid destruktioner i bick-
enet. Det dr mojligt att
dtgirda flera metasta-
ser vid samma opera-
tion, men okad dodlig-
het har rapporterats.

Fore operation ska
ocksa 4—6 enheter blod
bestillas och finnas pd
plats pd operationssa-
len under ingreppet.
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Overviiganden under operation
Friliggningen bor vara ordentlig, dis-
sektionen ska ske forsiktigt och med be-
redskap for att kirlanatomin kanske inte
stimmer. Mirginnehdll ska helst slevas
ut eller borras bort med skarpa borrar,
detta for att minimera mingden mirg
och tumér som pressas ut i cirkulatio-
nen. Det dr vdsentligt att patienten kon-
tinuerligt volymsubstitueras, sirskilt in-
for cementering d& annars risken for
blodtrycksfall ir stor. Antibiotikaprofy-
lax ska ges med penicillinasstabilt peni-
cillin, till exempel cefalosporinpreparat
eller motsvarande. Profylaxens lingd bor
inte understiga tre dagar. For sirskilt in-
fektionskinsliga patienter bor profylax
ges till sdret dr torrt. For att forebygga
trombos ska man ge ett ldgmolekylirt
heparinderivat tills patienten ir fullt mo-
biliserad, vilket normalt innebir fyra
veckors behandling.

Med undantag f6r metastaser frin
njur- och thyroideacancer samt myelom-
destruktioner behéver man inte rikna
med ndgon storre blodning nir man
skrapar ur metastasen. Blodtomt filt an-
vindes dir detta dr mojlige. D4 metasta-
sen incideras kan en kraftig blodning
uppstd. Denna blodning dr svirstoppad
med diatermi eller ligatur men gér att
kontrollera om metastasen raskt slevas
ur och omrddet tamponeras med dukar
eller bencement.

Rekonstruktionsmetoder

Kirurgisk radikalitet behdvs normalt
inte. I de flesta fall ricker det med att
skrapa ut tuméren och komplettera med
stralbehandling och 6vrig onkologisk
behandling. Ar dock den forvintade
livslingden 1dng och det enbart ror sig
om en pdvisbart solitir metastas kan
man dock Overviga ett radikalt in-

grepp.

* Humerus

For caput humerimetastaser dr, om pa-
tientens tillstdnd medger detta, resektion
och ersittning med endoprotes att fore-
dra, annars anvinds ldsbar mirgspik och
cementering. Diafysira humerusmetasta-
ser opereras med ldsbar mirgspik och vid
behov cementering som ger full stabilitet
omedelbart. Denna metod ger tillricklig
stabilitet dven for mycket proximala och
distala destruktioner. Metastaser i eller
precis ovan kondylplanet behandlas bist
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"Det vanligaste
symtomet vid meta-
staser i skelettet ar
vark och belastnings-
smarta."

med plattfixation efter urskrapning och
cementering eller med rekonstruktion
med flera tunna och ldnga mirgspikar i
kombination med cementering. Vid ut-
talad destruktion kan specialbestilld
armbdgsprotes dvervigas.

e Underarm

Metastaser i radius eller ulna idr sillsyn-
ta. En kombination av grovsta mojliga
mirgspik och cementering kan anvin-

das.

e Bicken

Skador i de delar av hoftbenet som inte
ir viktbdrande behover sillan opereras.
Periacetabuldr destruktion behandlas
beroende pd omfattning, som bist kart-
liggs med CT. Om mediala och laterala
viggarna i skelettet supraacetabulirt ir
strukturellt intakta ricker oftast ur-
skrapning av mjukt ben, cementering
och traditionell hoftartroplastik. Om
mediala viggen i acetabulum eller benet
i omradet upp mot sakro-iliacaleden ir
radiologiskt angripet krivs ytterligare
rekonstruktion. Enbart protrusionsring-
ar ricker sillan, dessa lossnar med tillta-
gande destruktion. Rekonstruktion en-
ligt Harrington dr en utmirkt metod
som lidnge stir emot fortskridande ska-
dor. Denna metod innebir att en grupp
helgingade pinnar borras frin acetabu-
lum upp i sakro-iliacaleden samt en an-
dra grupp pinnar frin anteriora delen av
crista iliaca ner mot acetabulum, si att
fem till sju pinnar mots i acetabulum
och cementeras ihop med cupen.

e Femur

Vid cervikal eller trokantir hoftfrakeur
ir det otillrickligt med traditionell os-
teosyntes. En patologisk cervikal hoft-
fraktur som fixeras med exempelvis
LIH-pinnar liker aldrig och kriver ofel-
bart revision. Total eller bipolir

hoftartroplastik bor anvindas primirt
och det ir da fordelaktigt att anvinda en
lang femurdel (30 cm eller lingre) for att
forhindra lossning med fortskridande
destruktion. Girdlestoneoperation har
rapporterats vara ett gott alternativ for
att uppnd smirtfrihet hos en patient som
inte var gdngare fore frakturen men bor
bara anvindas i undantagsfall.
Subtrokantira frakturer behandlas med
total eller bipolir hoftartroplastik med
lang femurdel. Diafysidra metastaser be-
handlas bist med mirgspikning med
lasbar rekonstruktionsspik kombinerat
med urskrapning och cementering av
metastasen. I forsta hand bor spiken 13-
sas med en eller tvd skruvar upp i collum
femoris for att undvika att collum efter-
hand skjuvas av. Isolerade distala de-
struktioner kan opereras med retrograd
suprakondyldr mirgspik och cemente-
ring.

e Knid

En metastas i femur- eller tibiakondyl
opereras limpligen med urskrapning
och cementering, eventuellt forstirkt
med platta. Strre och mer omfattande
destruktioner i knileden kan opereras
med endoprotes av rekonstruktionstyp.

¢ Underben

Diafysira metastaser opereras med las-
bar mirgspik och cementering. Flera
tunnare mirgspikar i kombination med
urskrapning och cementering kan ocksé
anvindas.

Recidiv

Aven med optimal rekonstruktion 4r ris-
ken for nya frakcurer eller lossning stor,
sdrskilt hos de patienter som lever mer
in tva 4r efter operation. Detta beror hu-
vudsakligen pa fortsatt tumorvixt. Man
kan d& overviga att operera igen. Vid
svara smirttillstdnd pd grund av patolo-
gisk fraktur som inte anses mojlig att
operera och som inte heller kan behand-
las p& annat sitt kan amputation vara ett
alternativ for att gora patienten smirtfri
och mojlig att mobilisera.

Mobilisering

Den opererade patienten ska kunna mo-
biliseras omedelbart, full belastning ska
vara tilliten. Det kan dock férekomma
metastaser i andra delar av kroppen som
forsvirar mobilisering. D4 det inte ir
ovanligt att patienten inte kunnat an-



vinda den drabbade extremiteten under
veckor/ménader ir det snarast regel att
patienten upplever okad virk frén mjuk-
delar ("triningsvirk”) under en tid efter
ingreppet. Patienten bor informeras om
detta och triningen anpassas.

| ndsta nummer av Onkologi i Sve-
rige skriver Pelle Gustafson och
Johan Nilsson om hur man behand-
lar kotpelarmetastaser.
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Mangsidigt pa internationell

MELANOMKONFERENS
i Stockholm

The 6th International Conference on the Adjuvant Therapy of
Malignant Melanoma i Stockholm den 15-17 juni 2006 lockade
over 200 deltagare. Med tyngdpunkt pa utveckling av adjuvant
terapi fick deltagarna under tre dagar en god sammanfattning av
aktuella utvecklingslinjer och problemstallningar inom melanom-
omradet, skriver overlakare Johan Hansson, Institutionen for
onkologi-patologi, Karolinska institutet.

det inledande foredraget illustrerade
IRona MacKie, Glasgow, hur epide-

miologiska data kan anvindas for
att identifiera hogriskgrupper bland me-
lanompatienter som sedan kan erbjudas
adjuvant terapi. Hon drog slutsatsen att
patienter med en tumdr som dr under en
millimeter tjock inte dr i behov av adju-
vant behandling medan resultatet av
sentinel node-biopsi av lymfkortlar ir av
stort virde for att identifiera patienter
med hog risk for subklinisk metastase-
ring bland patienter med tjockare mela-
nomtumorer.

BASAL TUMORBIOLOGI

Under en session om basal biologi pre-
senterade Meenhard Herlyn, Philadel-
phia, studier av melanomceller odlade i
tredimensionell kultur i form av sfiroi-
der eller implanterade i kollagengel. Det
visade sig att melanomcellerna da blev
betydligt mera resistenta mot kemote-
rapi, jimfort med i vanliga odlingsfor-
héllanden. Likasd blev melanomcellerna
resistenta mot specifik blockering av en-
skilda signalvigar.
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Diremot kunde tillvixt av melanom-
celler under dessa odlingsforhallanden
stoppas genom att med smd molekyler
specifikt blockera mer dn en signalvig,
till exempel bide MAP-kinas- och PI3-
kinas-signaleringen. Detta talar for att
kombinationer av specifika mélriktade
terapier behdvs for att {4 effekt pd mela-
nomtumorer hos patienter.

Genom nya markorer har man dven
identifierat stamcellspopulationer i mela-
nomtumdrer, vilka tycks vara mera tera-
piresistenta. Detta kan implicera att en
kombination av terapier kan behovas: en
som verkar mot den huvudsakliga tumér-
cellspopulationen och en som sldr ut den
mera resistenta stamcellspopulationen.

PATOLOGI OCH PROGNOSMARKORER

David Elder, Philadelphia, presenterade
aktuella data om mojligheten att frdn
primidrtumorens histopatologi erhélla
prognostisk information om risken for
framtida metastaser. Forutom tidigare
parametrar som tumdortjocklek, invasi-
onsnivd enligt Clark och ulceration pa-
visade han betydelsen av forekomst av

“tumdrogen” dermal proliferation och
mitosfrekvens.

Med hjilp av dessa parametrar hade
algoritmer for att indela melanom i se-
parata prognostiska kategorier utveck-
lats.

Alain Spatz, Paris, presenterade aktu-
ella resultat om genexpressionsprofiler i
primira melanom i relation till prognos.
Genom studier med mikroarrayteknik
hade man identifierat 254 gener som var
associerade till risk for metastasering,
varav ett mindre antal validerats med
immunhistokemi i ett stérre tumorma-
terial.

Bland gener som var signifikant as-
socierade till simre prognos férekom ge-
ner involverade i aktivering av DNA-re-
plikation, DNA-reparationsgener samt
topoisomeras II. Dessa initiala resultat
kan forhoppningsvis utvecklas till nya
kliniskt anvindbara prognostiska mar-
korer i primédra melanom.

CYTOSTATIKARESISTENS
Terapiresistens dr ett dominerande pro-
blem vid forsok till medicinsk behand-



9 Sammanfattningsvis gav
konferensen en mangsidig
oversikt over aktuella utveck-
lingslinjer inom melanomom-
radet och gav utblickar over
relevanta landvinningar inom
basal biologi, molekylar
genetik och proteomik. €£
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ling av melanom och denna resistens har
bidragit till misslyckandet att utveckla
en verksam adjuvant cytostatikabehand-
ling vid melanom. Alkylerande medel
som DTIC och temozolomid dr de mest
studerade cytostatika vid melanombe-
handling.

Geoff Margison, Manchester, gav en
oversikt 6ver dessa medels verkningsme-
kanismer med tonvikt pd induktion och
reparation av DNA-skador. Ett stort an-
tal DNA-lesioner uppstir vid behand-
ling och flera reparationsmekanismer ér
involverade. Prekliniska studier talar for
att variationer i DNA-reparation dr vik-
tiga resistensmekanismer mot denna typ
av cytostatika.

Suzanne Egyhdzi, Stockholm, redo-
gjorde for studier av humana melanom-
tumorer som talar for act genetisk insta-
bilitet och variationer i promotormetyle-
ring i det viktiga DNA-reparationspro-
teinet MGMT ir av betydelse for effekten
av behandling med dessa likemedel.

Mark Middleton, Oxford, diskuterade
mojligheten att motverka resistens mot
DNA-skadande cytostatika. Strategierna
har bland annat inriktat sig mot att
himma DNA-reparationsproteinet
MGMT. Lomeguatrib ir en potent inhi-
bitor av MGMT som nyligen studerats i
en fas I-studie i kombination med temo-
zolomid.

Man kunde pdvisa mer dn 95 procent
inhibition av MGMT i tumérbiopsier i
kombination med tolererbar toxicitet.
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Dessa initiala resultat har lett till en
randomiserad fas II-studie vid metasta-
serande melanom dir effekterna av te-
mozolomid med eller utan lomeguatrib
undersoks. I en preliminir analys sdgs
liknande responssiffror fér bdda behand-
lingsgrupperna.

En annan metod att forsoka sensiti-
sera melanomtumdorer dr genom att
minska hypermetylering av promotorre-
gioner till exempel i MGMT-genen. De-
citabine idr ett likemedel som orsakar
hypometylering av cytosinbaser och som
i fas I-studier visat sig leda till 30-45
procent minskad metylering.

Detta likemedel kan tinkas verka pd
multipla gener av betydelse som till ex-
empel MGMT, tumérsuppressorgenen
CDKN2A (pl6) och gener involverade i
intracelluldr signalering och apoptosreg-
lering. I slutsatsen framhélls att de be-
grinsade framgdngarna hittills med far-
makologisk resistensmodulering kan
bero pé att man fokuserat péd enstaka re-
sistensmekanismer, medan sannolikt
multipla mekanismer méste angripas for
att forbittra den terapeutiska effekten.

ADJUVANT INTERFERONBEHANDLING

Adjuvant behandling med interferon-o
(IFN-o) har studerats intensivt det se-
naste decenniet. John Kirkwood, Pitts-
burgh, gav en historisk dterblick pa stu-
dier av framforallt adjuvant behandling
med hoga doser IFN-o vid hégriskme-
lanom i USA. Dessa studier har sam-

mantaget visat pd en positiv effekt pd
recidivfri dverlevnad med 33 procent
minskad risk for dterfall, medan ingen
signifikant forbittring av total dverlev-
nad pévisats.

Dessa begrinsade effekter erhdlls till
priset av en avsevird toxicitet under det
ar behandlingen pdgér. Detta har lett
till en pdgdende studie E1697, som dven
EORTC (European Organisation for Re-
search and Treatment of Cancer) kom-
mer att medverka i, dir endast fyra veck-
ors induktionsterapi med hégdos IFN-ou
jimfors med en obehandlad kontroll-
grupp.

D4 behandling med IFN-a har avse-
vird toxicitet och endast en liten andel
av patienterna har nytta av behandling-
en ir det viktigt att forsoka utveckla
prediktiva markérer som kan identifiera
den subgrupp av patienter som har sjuk-
dom som svarar pd behandlingen. I det-
ta syfte pdgdr en neoadjuvant studie
(UPCI 00-008) dir patienter med regio-
nala lymfkortelmetastaser erhéller preo-
perativ behandling med hogdos IFN-o.
under fyra veckor och effekten pé lymf-
kortelmetastaser utvirderas och jamfors
med biologiska markorer.

Preliminira resultat visar att en 6kad
infiltration av vissa lymfocytpopulatio-
ner och effekter pd signalmolekylerna
STAT1 OCH STAT3 ir korrelerat till
effekt pd tumdrsjukdomen. Vidare stu-
dier av denna typ kan leda till predik-

tiva tumormarkorer.
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Helen Gogas, Aten, redogjorde for re-
sultat av en grekisk studie av autoim-
munitet i samband med adjuvant be-
handling med hdgdos IFN-a.. Det vi-
sade sig att den andel av patienterna som
utvecklade autoimmuna reaktioner, i
form av autoantikroppar eller kliniska
manifestationer som vitiligo och hypot-
hyreos under behandling med IFN-o
ocksa var den grupp som verkade ha en
positiv effekt av behandlingen.

Detta talar for att det dr de immuno-
logiska effekterna av behandling med
IFN-a som har storst terapeutisk bety-
delse och att autoimmunitet kan vara en
markdr for positiv effekt av IFN-o. Men
dessa resultat kan inte tillimpas som
prediktivt test for interferonkinslighet,
eftersom autoimmuna reaktioner upp-
kommer forst efter varierande tids be-
handling med IFN-a. Studier for att
hitta prediktiva markorer relaterade till
autoimmunitet pdagdar, till exempel
HLA-genotyp och genetiska varianter av
vissa gener (CTLA-4 och FOXP3).

SPECIFIK MALRIKTAD TERAPI

P4 senare &r har det visat sig att aktive-
ring av specifika signalvigar bland an-
nat genom aktiverande mutationer i pro-
toonkogener ir vanliga, och sannolikt
tidiga, hindelser under utvecklingen av
melanomtumérer. Silunda dr aktiveran-
de mutationer i BR AF-genen som kodar
for B-Raf, ett proteinkinas som via
MAP-kinaser paverkar cellproliferation,
differentiering och 6verlevnad, mycket
vanliga.

Richard Marais, London, berittade
att en specifik mutation i BRAF-genen
(V600E) 4r dominerande i melanomtu-
morer och denna specifika mutation
okar B-Raf-proteinets kinasaktivitet cir-
ka 500 gidnger. Detta muterade protein
stimulerar bide cellproliferation och cel-
loverlevnad, sannolikt bland annat ge-
nom nedreglering av den anti-prolifera-
tiva transkriptionsfaktorn MITF.

Detta gor muterat B-Raf till ett in-
tressant terapeutiskt target vid mela-
nom. Denna strategi har man hittills
forsoke tillimpa genom studier av en
ospecifik B-Raf-inhibitor, sorafenib (se

nedan). Man forsoker emellertid dven ut-
veckla mera specifika och effektiva like-
medel. Ett exempel dr 17-AAG, en sub-
stans som binder till och inhiberar
HSP90-proteinet, vilket i sin tur leder
till nedbrytning av B-Raf. Det kommer
att testas i kliniska studier inom kort.

Keith Flaherty, Philadelphia, gav en
oversikt over mdlriktade terapier vid
melanom, med tonvikt pa forsok att in-
hibera muterat B-Raf. Sorafenib ir en
ospecifik inhibitor av B-Raf, som dven
inhiberar en rad andra tyrosinkinaser,
bland andra C-Raf, VEGF- och PDGF-
receptorer samt c-kit.

I initiala studier av sorafenib som
enda likemedel vid metastaserande me-
lanom erhélls inga tumérresponser. I en
fas II-studie av sorafenib i kombination
med paklitaxel och karboplatin hos 105
melanompatienter med generaliserad
sjukdom, varav tva tredjedelar progre-
dierat pd tidigare medicinsk behandling,
har ddremot lovande resultat erhdllits.
Salunda sigs objektiva tumdremissioner
hos 27 procent av patienterna medan 58
procent uppvisade stabil sjukdom och
mediantiden for progressionfri dverlev-
nad var 8,8 méanader.

Av intresse ir att det inte finns nigon
korrelation mellan forekomst av BRAF-
mutation och terapieffeke, vilket talar
for att andra mél dn B-Raf kan vara vik-
tiga for behandlingseffekterna.

Resultaten av denna fas II-studie har
lett till en stor pdgdende randomiserad
fas I1I-studie (E2603) pd 800 melanom-
patienter med avancerad sjukdom som
randomiseras till antingen sorafenib el-
ler placebo i kombination med paklit-
axel och karboplatin.

Det planeras dven en adjuvant fas I1I-
studie pd patienter med hogriskmela-
nom dir patienterna randomiseras till
behandling med antingen sorafenib-
paklitaxel-karboplatin eller hogdos IFN-
a. Sorafenib i kombination med anting-
en DTIC eller temozolomid har dven vi-
sat aktivitet i fas II-studier.

Stora anstringningar gors for att hit-
ta mer potenta och specifika inhibitorer
av B-Raf. En av dessa, CHIR-265, pro-
vas for nirvarande i fas I, medan en an-

nan, PLX-4032, som ir selektiv fér mu-
terat B-Raf beriknas pdborja fas I-prov-
ning i slutet av 2006. Forutom detta
planeras dven kliniska prévningar av in-
hibitorer av MAP-kinaser.

FORSKNING OCH FRAMTIDEN
Konferensens avslutande session dignades
at framtida utvecklingslinjer inom me-
lanomforskning. Behovet av internatio-
nellt samarbete, god infrastruktur och
goda teknologiska plattformar under-
stroks.

I denna session redogjorde Peter
Riegman, Rotterdam, for TuBaFrost-
projektet som lett till uppbyggnad av en
europeisk virtuell cumérbank med en
central databas och ett antal lokala viv-
nadsbiobanker med firskfrusna tumor-
biopsier. Férutom databasen finns dven
virtuell mikroskopi som tilldter gransk-
ning av histopatologi ver internet.

Mathias Uhlén, Stockholm, presente-
rade utvecklingslinjer inom genomik
och proteomik. I ett samarbete mellan
bland annat KTH och Uppsala univer-
sitet utvecklas en human proteinatlas.

Hittills har cirka 2 000 antikroppar
mot en omfattande uppsittning av hu-
mana proteiner tagits fram och dessa har
direfter anvints for att karakterisera 48
olika humana vivnader och 20 olika tu-
mortyper. Denna atlas ir frice tillgdng-
lig via internet och mikroskopiska bil-
der av vivnadsarrayer med immunhisto-
kemi finns tillgingliga. Tanken dr att
denna kartliggning av proteiner ska bi-
dra till utveckling av nya biomarkorer
bland annat inom onkologi.

Sammanfattningsvis gav konferensen
en mangsidig oversikt dver aktuella ut-
vecklingslinjer inom melanomomradet
och gav utblickar 6ver relevanta land-
vinningar inom basal biologi, molekylir
genetik och proteomik.

Nista konferens i denna serie, the 7th
International Conference on the Adju-
vant Therapy of Malignant Melanoma,
kommer att dga rum i Marseille i Frank-
rike juni 2008. Jag kan varmt rekom-
mendera alla melanomintresserade kol-
legor att delta i detta méte.
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