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Ny skandinavisk studie drar igang:

BE

ANDLING MED GLIVEC

| FEM AR TESTAS FOR
RISKPATIENTER MED GIST

Introduktionen av tyrosinkinashammaren imatinib (Glivec) i boérjan av 2000-talet innebar en
revolution i behandlingen av magtumoren GIST. | dag pagar ett malmedvetet forsknings-
arbete for att optimera behandlingen. Skandinaviska sarkomgruppen drar darfér i gdng en
ny studie om mojliga fordelar med att ytterligare forlanga den adjuvanta Glivecbehandling-

en for radikalt opererade hogriskpatienter.

astrointestinal stromacellstumor, GIST, dr en sillsynt

form av cancer i mag-tarmkanalen. I Sverige insjuk-

nar omkring 130 personer varje ar. Ungefir 40 pro-
cent har en mycket aggressiv tumér som i ménga fall kan leda
till déden.

GIST kan upptrida var som helst frin matstrupe till ind-
tarm, men forekommer oftast i magsicken (60 procent av fal-
len) och tunntarmen (30 procent). Tuméren utgdr frin me-
synkemala celler i mag-tarmkanalen och tillhér gruppen sar-
kom. De vanligaste sjukdomstecknen dr buksmirtor, blod-
ningar frén mag-tarmkanalen och svullnad.

VILKEN BEHANDLINGSTID AR OPTIMAL?

Ar 2012 publicerades en studie genomford av Skandinaviska
sarkomgruppen (SSG) vilken ligger till grund fér dagens re-
kommendation om tre drs behandling med imatinib efter
kirurgi for GIST-patienter med hog dterfallsrisk. Forskarna
visade d& att tre drs behandling — jimférd med ett drs be-
handling — minskade &terfallsrisken och forbittrade dverlev-
naden signifikant. Nu gédr de vidare och undersdker om det
finns ndgot ytterligare att vinna pd att forlinga behandlings-
tiden till fem &r. Opererade GIST-patienter som redan fatt tre
ars behandling kommer att tillfrgas om att eventuellt fa yt-
terligare tvd drs behandling. De som vill vara med randomi-
seras till en behandlingsgrupp och en kontrollgrupp utan yt-
terligare behandling.
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Patienturvalet blir sndvare @n i studien som publicerades
2012 och som gillde patienter med hog dterfallsrisk enligt
befintliga kriterier. Den nya studiens kriterier for vem som ir
en hogriskpatient blir ndgot annorlunda. Urvalskriterierna
baseras nimligen pa faktorer som utmirker de patienter i den
tidigare studien som fick dterfall trots tre drs behandling. Ut-
valda riskkriterier dr hog delningshastighet hos tumérceller-
na, att tumdren sitter ndgon annanstans in i magsicken och
att tcumoren gétt sonder under operationen.

— Annu vet ingen vilken behandlingstid som &r optimal,
siger docent Mikael Eriksson, overlikare vid Skdnes universi-
tetssjukhus i Lund och en av initiativtagarna till studien.

— I dagsliget kan man inte veta med sikerhet om lingre
tids behandling formaér sld ut sjukdomen helt eller om be-
handlingen enbart trycker ned sjukdomen. Vi behover ta reda
pa hur linge behandlingen bor paga s att vi varken behand-
lar for kort tid eller onsdigt linge. Det ir framforalle viktige
ur patientperspektiv, men dven ur hilsoekonomisk synvinkel.

Kirurgi dr hittills den enda behandling som bevisats kun-
na bota GIST, men risken for dterfall 4r hog. Tuméren svarar
inte pd cytostatika och effekten av strilbehandling dr begrin-
sad. Innan imatinib bérjade privas vid GIST ar 2000 var be-
handlingsméjligheterna dirfor betydligt simre dn i dag.

Imatinib (Glivec) godkindes inom EU 4r 2009 for att
minska risken for dterfall hos patienter som har opererats for
GIST. Likemedlet ges i tablettform och ir ocksé godkint for



Mikael Eriksson

behandling av patienter med GIST nir operation inte ir moj-
lig eller ndr sjukdomen har metastaserat. Innan imatinib god-
kindes fanns det ingen annan effektiv likemedelsbehandling
mot GIST. Imatinib verkar genom att blockera aktiviteten
hos ¢-Kit, ett enzym som stimulerar cancercellerna vid GIST
att dela sig ohimmat. Omkring 90 procent av patienterna har
en mutation i detta enzym och kan ha nytta av imatinib.

FLER LAKEMEDEL OCH OKAD OVERLEVNAD
Sedan detta likemedel godkindes har ytterligare tva tyrosin-
kinashimmare godkints pd EU-nivd for GIST-behandling.
For patienter som inte svarar pa imatinib eller sviktar pd be-
handlingen finns méjlighet att f& behandlingssvar med su-
nitinib (Sutent) som inte bara blockerar c-Kit utan dven andra
signalsystem. Under 2014 EU-godkindes ocksd regorafenib
(Stivarga) for GIST-behandling. Regorafenib ir godkint for
tredje linjens behandling, efter behandling med imatinib och
sunitinib. Aven andra tyrosinkinashimmare anvinds “off la-
bel” eller i kliniska provningar.

— Flera preparat visar lovande resultat, siger Mikael Eriksson.

— Det dterstdr att se vilka substanser som likemedelsfore-
tagen viljer att gd vidare med. Det mesta tyder pd att vi kom-
mer att 3 fler behandlingsalternativ, och det ir en mycket
positiv utveckling.

Den genomsnittliga 6verlevnaden vid spridd GIST har i
och med tyrosinkinashimmarnas entré i behandlingen okat

fran 1 ¢ill 5 &r, upp till en femtedel 6verlever i tio dr eller
lingre.

De senaste tio dren har forskningen inte bara gett storre
behandlingsmojligheter utan dven ckad forstdelse for geneti-
ken bakom GIST. Forskningen har ocksd 6kat kunskapen om
hur den kliniska handliggningen bor anpassas efter muta-
tionstyp och andra individuella patientfaktorer. Det ir, fram-
héller Mikael Eriksson, angeliget att den okade kunskapen
kommer alla patienter till del, oavsett var i landet de bor.

— Riskbedémningarna dr komplicerade och kriver bland
annat savil vivnadsdiagnostik som mutationsanalyser. Alla
patienter med GIST bor utredas och behandlas av multidis-
ciplinira team med bred erfarenhet. Eftersom det handlar om
en ovanlig sjukdom kan denna erfarenhet och kompetens inte
finnas overallt i cancervarden, siger Mikael Eriksson.

— For att alla patienter ska f& samma chans bor diagnostik
och behandling av GIST koncentreras till specialiserade sar-
komcentra. Ju mer kunskap vi far, desto viktigare blir detta.

TEXT: HELENE WALLSKAR
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