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Vid behandling av cytostatikainducerad anemi hos patienter med
solida tumdérer &r administreringsintervallet tre ganger per vecka
for epoetin beta och en gang per vecka for epoetin alfa. Det blir
45 respektive 15 injektioner under 15 veckors behandling av
anemi. Aranesp® administreras en gang var 3:e vecka...

...vid behandling med Aranesp® Q3W
rdcker det med fem injektioner Ara hesp

Den rekommenderade startdosen &r 6,75 pg/kg, givet en gang var 3:e vecka. Indikation: Behandling av

Nu finns Aranesp® dven som férfylld (darbepoetin alfa)
; injektionspenna (SureClick™) som gér L
behandlingen &nnu enklare och sédkrare | Su I’GC|ICk N
W Rélambsvagen 17 &
AMGEN 10026 Sockhoim
Oncology 08 - 695 11 00 :

anemi hos vuxna cancer-patienter med icke-myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi. www.amgen.se
www.fass.sewww



Talare i varldsklass men for lite
folk pa stamman

Sa var det dags for det tredje numret av var nya tidning fér onkologiskt intresserade. Det ar sti-
mulerande och roligt att f& vara med i redaktionsradet. Mitt intryck nar jag talar med folk i min
omgivning ar att tidningen ar uppskattad och att de som far den ar néjda.

ST-lakarna i onkologi har hittills inte fatt tidningen vilket jag tycker &r synnerligen trakigt.
Det beror pa att vi inte har nagot register éver den lakargruppen. Vi har 16st detta problem. Fran
och med detta nummer skall forhoppningsvis tidningen na samtliga ST-lakare med béring pa
cancer.

Lakarstamman ar 2005 har gatt av stapeln. Oerhért stora anstrangningar hade gjorts for
att det skulle bli en spannande och givande stdmma. Onkologin var ett av sex specialomraden.
Sektionen disponerade tva salar och den del av utstallningen som berérde onkologi var samlad
i utrymmet framfor salarna. Jag tillbringade alla tre dagarna pa stdmman och tyckte att det var
bra att slippa jaga runt pa hela omradet. Jag hann tréaffa manga bekanta och ventilera manga
viktiga saker.

Det onkologiska programmet var enastdende med manga talare i varldsklass. De féretag
som var med hade verkligen lyckats fa dit toppnamn inom onkologin. SOF:s eget program var
givande med ett bra symposium om prostatacancer och aven bra fria féredrag och postrar. En
del féredrag gick under lunchtid och da fanns det papassligt smoérgas eller sushi med dryck att
mumsa pa under féredraget sa att man slapp ga ifran.

Det var bara en sak som var trakig, det borde ha varit mer folk. Som mest lyssnade cirka
200 personer och det var nar Judah Folkman talade. Manga av dem var fran industrin. Enligt
uppgift fran Stockholmsmassan var det 106 onkologer och 28 hematologer som besokte stam-
man nagon av dagarna.

Fran SOF:s sida gjorde vi stora anstréangningar bland annat genom Meddelande fran SOF
att uppmuntra till besék pa stdmman men det rackte tydligen inte.
| &r ar Lakarstdmman i Géteborg och nar den ar avklarad far SOF och Lakaresallskapet fundera
pa hur man skall ga vidare. Visst kan man koncentrera sig mer pa Onkologidagarna men det
betyder att man slapper den breda multidisciplindra konferensen dar yngre lakare ofta bérjat
sin akademiska bana och haft egna féredrag och postrar.

Elisabeth Lidbrink
vice ordférande SOF
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Godkanda indikationer: Behandling av patienter
med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cells
non-Hodgkinlymfom i kombination med CHOP.
Behandling av patienter med stadium |11~V
follikuldra lymfom vilka &r kemoterapiresistenta
eller har minst sitt andra recidiv efter kemoterapi.
Behandling av tidigare obehandlade patienter
med st III-IV follikulara lymfom i kombination med
CVP. MabThera koncentrat till infusionsvétska

10 mg/ml (100 mg) 2x10 ml injektionsflaska,
koncentrat till infusionsvatska 10 mg/ml

(500 mg) 50 ml injektionsflaska.

For fullstandig information se www.fass.se

FOR ATT HAN
VILL VARA MED

NAR HON KAN STA

PA EGNA BEN

Atta cykler MabThera i kombination med cytostatika
forbattrar 6verlevnaden vid aggressivt lymfom “? och
forlanger patientens remissionstid vid indolent lymfom,

utan att addera biverkningar. %9 MABTH ERA®
3 R 1 T U X I ™M A B

Med MabThera kan patienten borja blicka mot framtiden.

www.onkologi.roche.se '..‘ REBUILDING LIVES

Ref: 1. Feugier et al; Journal of Clin Onc (Published ahead of print) Vol 23, No 18, June 20, 2005
2. Pfreundschuh M. et al; Abstract 6500, ASCO 2004 oral presentation June 5th 2004

3. Marcus R, et al, Blood Vol 105, No 4, 2005 Roche AB ¢ Box 47327 * 100 74 Stockholm ¢ Tel 08-7261200




innehall

Lungcancer

Nytt hopp for lung-

cancerpatienten
Ola Brodin

Adjuvant cytostatikabe-
handling - ny standard
som kan bidra till att bota
Bengt Bergman

Lungcancerscreening med
ldagdos datortomografi kan

radda liv
Hirsh Koyi

Kliniken i fokus
Nybyggaranda med
tradition i ryggen pa
Akademiska Sjukhuset
Jan-Olof Smedberg

6 onkologi i sverige nr 1— 06

Kongressreferat

Bred uppdatering pa
brostcancersymposiet i

San Antonio
Elisabet Lidbrink och Mdrten Ferné

Utvecklingen inom KML
och AML gar framat -
referat frdn American
Society of Hematology,

ASH
Martin Héglund

Rituximab framgangsrik i
behandlingen av lymfom -

referat fran ASH
Hans Hagberg

Patientinformation
Patientinformation

Riskbeddmning pa natet -
cancerepidemiologi for

allmanheten
Per Hall

Skyddar tomat mot
prostatacancer? Recension

av Paverka din cancerrisk
Mef Nilbert

Halsoekonomi

Kostnadseffektivt med

aromatashammare
Linus Jonsson

Stralbehandling

Hogre straldoser vid

The Svedberglaboratoriet
Erik Blomquvist

Ledare
Redaktionsrad

Notiser & Pressklipp



Hormonrefraktir metastaserande

§AXOTE RE

(docetaxel)
Bringing Data To Life

TAXOTERE - fran palliation till bot!

prostatacancer’

TAXOTERE 4&r ett cytostatikum med foljande indikationer:

Brostcancer: TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin och
cyklofosfamid ar indicerat for adjuvant behandling av patienter med operabel
nodpositiv brostcancer.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin dr indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare
inte behandlats med cytostatika for denna sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) monoterapi dr indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostati-
kabehandling. Cytostatikabehandlingen bor ha inkluderat ett antracyklin eller ett
alkylerande medel.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling
av patienter med metastaserad brostcancer vilkas tumorer dveruttrycker HER2 och
som inte tidigare fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa
cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.

Ref 1. Tannock et al, NEJM, Vol 351, No 15, 2004:pp1502-1512

Ref 2. Shepard et al, JCO, Vol 18, No 10, 2000:pp2095-2103

Fosella et al, JCO, Vol 21, No 16, 2003

Ref 3. Martin et al, NEJM, Vol 352, Vol 18, No 22, 2005:pp2302-2313

Jones et al, JCO, Vol 23, No 24, 2005:pp5542-5551
Marty et al, JCO, Vol 23, No 19, 2005:pp4265-4274
Nabholtz et al, JCO, Vol 21, No 6, 2003:pp968-975
Nabholtz et al, JCO, Vol 17, No 5, 1999:pp1413-1424

Aventis Pharma inom sanofi-aventis gruppen, Box 14142 ¢ 167 14 Bromma, Tel 08-634 50 00 ® www.aventispharma.se

Icke-smacellig lungcancer®

Adjuvant och

metastatisk brostcancer’

o

Icke-smacellig lungcancer: TAXOTERE (docetaxel) 4r indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig lungcancer,
efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin &r indicerat for behandling av
patienter med icke resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig
lungcancer som tidigare ej behandlats med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer: TAXOTERE (docetaxel) i kombination med prednison eller pred-
nisolon &r indicerat for behandling av patienter med hormonrefraktar metastase-
rande prostatacancer.

Styrkor och forpackningsstorlekar: Koncentrat och vatska till infusionsvatska,
[6sning 20 mg samt 80 mg i kombinationsférpackning med injektionsflaska
for engangsbruk. For ytterligare information se fass.se

.«

sanofi aventis

Because health matters

SE.DOC.05.11.09
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Tre nya bocker

Att forlora en anhérig i hjarntumor

Boken bestar av fjorton anhérigas berattelser. Lennart Pers-
son, 6verlakare och verksamhetschef inom neurosjukvarden,
och Christer Ewaldsson, specialistldkare inom neurologi,
bada fran Sahlgrenska, har bidragit med fakta kring hjarn-
tumorer.

Sahlgrenskas kontaktteam for patien-
ter med hjarntumor och deras narsta-
ende presenterar sitt arbete. Boken
anvands redan inom internutbildning-
en. Den kan bestallas pa www.temo-
dal.nu Klicka pa "Information for
:h \-.aé..{wﬂ berord vardpersonal”.

o RhaTIE

& hiarnt wriat

Halla Eller!
Robert Bagiu insjuknade i cancer
som 16-aring. Med en stor portion

humor, fantasi och eftertanke later

'l'i’.l’l"a' 'LL:'-;'-'!‘r_'r

Robert Bagiu oss ta del av de tva
sista manaderna i sitt livi den har
boken. Boken kostar 65 kronor
och kan bestallas pa www.barn-
cancerfonden.se

Rosa boken om
bréstcancer
Hur kommunicerar vi med varandra?

Vilket stéd far jag som bréstcancerpatient under behand-
lingen? Vilken symtomlindring kan jag fa? Vilka kan kompli-
kationerna vara? Vilket psykiskt och socialt stod kan jag f&?
Fragor som berdér omhandertagandet av bréstcancerpatien-
ter och som tas upp i Rosa boken om bréstcancer.

Boken har sin bakgrund i Cancerfondens engagemang
for att stodja och hjalpa de patienter och narstadende som
drabbats av bréstcancer. Den ar tankt att utgora ett komple-
ment till informationen i landstingens vardprogram fér brost-
cancer och som fokuserar pa diagnostik och behandling.

— Boken vander sig i forsta hand till sjukvardspersonal,
men var férhoppning ar att den dessutom 6kar kunskapen
och inspirerar dem som behandlas for brostcancer, deras
anhdriga och 6vriga med intresse for dessa fragor, sager

professor Peter Nygren, Radiumhem-
met, redaktor for boken tillsammans
med Yvonne Brandberg och en av de
15 forfattarna.
Rosa boken om bréstcancer kan
bestallas pa www.cancerfonden.
se/butiken
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Nationell konferens om vardforskning
i cancervarden
Den 9 mars 2006 inbjuder Natverket for vardforskning i can-
cervarden till en konferens, vars syfte ar att stimulera sam-
verkan mellan forskare och underlatta multicenterstudier.
Konferensen kommer att hallas i Sjukskoterskornas hus i
Stockholm. Forskare fran alla professioner med ett tydligt
fokus pa vardforskning i cancervarden ar valkomna. Inbjudan
med anmalningsblankett skickas ut i januari 2006. Kontakit-
person for konferensen ar Birgitta Johansson, Uppsala uni-
versitet (birgitta.johansson@onkologi.uu.se).
Kontaktperson for Nationellt natverk for vardforskning i
cancervarden ar Inga-Lill Koinberg, FOU/U, sjukhuset i
Varberg (inga-lill.koinberg@Ithalland.se)

© © 0 0 00 000 000000000000 0000000000000 0000000000000 C O O

Réttelse

Forra numrets artikel av Arne Ostman om tyrosinkinasham-
mare inneholl ett tryckfel. Avastin/bevacizumab verkar
genom att blockera VEGF (inte EGF), vilket ocksa angavs
pa andra stallen i artikeln.

© © ¢ 0 0 0000 00000000000 0000000000000 0000000000000 0 O

Divisionschef Svante Baehrendtz slutar
Divisionschefen fér onkologi och hematologi pé Karolinska
Universitetssjukhuset, Svante Baehrendtz, har beslutat att
Idmna sin post och 6vergar till uppgifter inom sjukhusets
chefldkarorganisation. Verksamhetschefen for divisionens he-
matologiska klinik, Per Ljungman, trader in som tillférordnad
divisionschef. Per Ljungman kommer dérmed bland annat att
koordinera processen for att rekrytera en ny verksamhets-
chef for den onkologiska kliniken, dar Margareta Randén nu
ar tillférordnad chef. Ansokningstiden gick ut den 20 januari.

© © 0 0 00 000 000000000000 0000000000000 0000000000000 C O O

Sarlakemedel rekommenderat

fér godkdnnande inom EU

EU:s kommitté for sarlédkemedel (Committee for Orphan
Drug Medicinal Products, COMP) har rekommenderat god-
kannande inom EU av ZD6474 (Zactima) som sarlakemedel
for behandling av patienter med medulldr skdldkortelcan-
cer. Slutligt avgérande forvantas fran EU-kommissionen i
bérjan av 2006. Det meddelar AstraZeneca.

ZD6474 &r en behandling som ges oralt en gdng dagligen.
Den har selektiv verkan mot viktiga signalvdagar som har be-
tydelse for tumdrens tillvéxt och spridning, bland annat sig-
naler till receptorn for karlvédggarnas tillvaxt (VEGF) och till
receptorn for epidermal tillvaxt (EGF). ZD6474 hammar ocksé
RET-kinas, som stimulerar tillvaxt och dverlevnad for vissa
tumdorer och som anses vara en viktig signalvag i samband
med medullar skéldkdrtelcancer.
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Risken for recidiv kvarstar efter fem ars adjuvant behandling med tamoxifen.'
Nu finns ett behandlingsalternativ som minskar risken for aterfall for kvinnor
med brdstcancer som fatt adjuvant behandling. Enligt resultat fran MA-17-
studien minskar risken for recidiv med 42% for de patienter som behandlas
med letrozol efter avslutad behandling med tamoxifen i fem ar (relativ risk-
reduktion, HR=0,58 (95% ClI: 0,45-0,76) p=0,00003.2 *

Femar (letrozol) ar godkant som forlingd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant
tamoxifenbehandling i 5 ar. For vidare information, se www.fass.se

|.“Effects of chemotherapy and hormonal therapy for early breast cancer on reccurence and
15-year survival: an overview of the randomized trials” Early Breast Cancer Trialists’ Collaborative

Group (EBCTCG). Lancet 2005;365:1687-1717. 2. Produktresumé Femar. SPC 2005. X
* Absolut riskreduktion 6% (p=0,001)

(letrozol)

(‘) NOVARTIS  Novartis Likemedel | Box 150 | 183 Il TABY

ONCOLOGY  Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 Ol | www.novartis.se
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Kombination av kdnda lakemedel

battre mot leukemi

Under fjolarets hematologmote, American Society of Hema-
tology, i december i USA (se ocksa sid 54-57) presenterade
Dr Catovsky fran London resultat fran en stor engelsk multi-
centerstudie (UK LRF CLL4). Studien visar att en kombina-
tion av fludarabin (Fludara) och cyklofosfamid, bada val
kanda sedan tidigare, ar betydligt effektivare an det aldre

klorambucil (Leukeran).

Klorambucil har fram till i dag av manga ansetts vara stan-
dard som férsta behandling av kronisk lymfatisk leukemi
(KLL). Resultatet av UK-studien gor att detta med stor san-
nolikhet kommer att féréandras. | studien har man behandlat
patienter med antingen klorambucil, fludarabin eller fludarbin
i kombinatio med cyklofosfamid.

© 0 0000000000000 00000000000000000000000o0

Cancerfonden delar ut drygt 300 miljoner 2006
Cancerfondens forskningsnamnd finansierar 425 forsk-
ningsprojekt med 256 miljoner kronor under 2006. Projek-
ten omfattar experimentell forskning, klinisk forskning och
vardforskning. Totalt kommer Cancerfonden att dela ut drygt
300 miljoner kronor till cancerforskningsprojekt, vardutveck-
lingsprojekt, cancerforskartjanster och stipendier med mera

under 2006.

Av 419 projektansokningar beviljades 172. Dessutom far
253 tidigare beviljade forskningsprojekt fortsatt stod. Totalt
kommer Cancerfonden att finansiera 425 forskningsprojekt
under 2006. — Tack vare det enorma stddet fran givare, bade
privatpersoner och foretag, kan vi ge stdd till s& har manga
hogkvalitativa forskningsprojekt, sdger Bengt Westermark,
ordférande i Cancerfondens forskningsndmnd. — Drémmen
vore att kunna finansiera alla hdgkvalitativa projekt, men vi
tvingas prioritera hart. Det finns manga bra projekt som vi
inte har mojlighet att stédja. Regional férdelning av projekten
(miljoner kronor): Stockholm 119, Uppsala 44, Lund 40,
Géteborg 26, Umed 20, Linkdping 7 och Orebro 0,8 miljoner

kronor.

© © 06 0000000000000 0000000000000000000c0 000

Ung forskare far prestigepris

Cancerforskaren Thomas Helleday har tilldelats arets Ep-
pendorf Young European Investigator Award. Han far priset
for sin banbrytande upptéckt av en ny behandlingsmetod mot

arftlig bréstcancer.

Thomas Helleday &r en av de framgangsrika forskare som
Cancerfonden stdder. Resultaten av den forskning som 34-

10 onkologi i sverige nr 1- 06

arige Helleday nu far pris for
publicerades i Nature i varas.
Thomas beskrev aven metoden
i en artikel i Onkologi i Sverige
nr 1 2005. Priset pa 15 000 euro
ges till "en enastaende europe-
isk forskare inom det biomedi-
cinska omradet" som dessutom
ska vara under 35 ar.

© © ¢ 0 0 0 0000000000000 000000 0000000000000 0000000000000 0000000000000 0000000000 0000000000000 0000000000000 000000000000 00000000000 0000000000000 O O

Prisutdelning pa Riksstamman 2005
Elisabet Lidbrink avgaende vetenskaplig sekreterare och ny
vice ordférande i Svensk Onkologisk Férening forrattade

)

prisutdelning pa Lakarsallskapets riksstamma.

Prisade postrar och férelasningar

Forsta pris pa 6000 kronor for basta poster till-

delades Ulla Blom Goldman, Sédersjukhuset,

Stockholm. Hennes poster handlade om stral-

behandling och bréstcancer. Ulla Blom Goldman
Tre postrar delade andra priset pa vardera

2 000 kronor. Elisabeth Hamrin fér en poster
dar jamforelser gjorts mellan vard pa Vidarkli-
niken och konventionell onkologisk vard.
Cecilia Borjesson, Alvesta och Hans Thulesius,
Vaxjo for en poster som visade vad som hant

Hans Thulesius

med colorectalcancerbehandling efter inféran-
de av en onkologisk klinik i Kronobergs lan.

Den tredje postern av Karin Papworth,
Umea, handlar om erytropoetin i serum hos
njurcancerpatienter. Priset for basta forelasning
pa 3 000 kronor gick till Dorte Pedersen. Fore-
lasningen handlade om extern stralbehandling
av prostatacancer och verifikation av pro-
statans lage med guldkorn.

Pfizer var sponsor for priserna for basta
forelasare och basta poster.

Dorte Pedersen

© © 0 0 0 0000000000000 000000000000 0000000000000000000e o

BARNCANCER
FONDEN

Mer pengar @n nagonsin till
barncancerforskning

Barncancerfondens styrelse har beslutat att ansla ytterli-
gare 57 miljoner kronor till barncancerforskning. Det &r den
mest omfattande anslagsutdelningen i Barncancerfondens
historia. | och med beslutet har Barncancerfonden, som ar
den i sarklass storsta finansidren av barncancerforskning i
Sverige, fordelat ndrmare 640 miljoner kronor i forsknings-
anslag och finansiering av forskartjanster sedan starten
1982.

— Barncancerfondens vision ar att alla barn som drabbas
av cancer ska bli friska och vi vet att forskningen har en av-
gbrande betydelse for hur fort utvecklingen gar framat, séger
Barncancerfondens styrelseordférande Johan Hederstedt.
Darfor kanns det mycket tillfredsstallande att kunna fatta be-
slut om att fordela mer pengar till forskningen an vi gjort na-
gonsin tidigare.

Av 133 ansokningar beviljades 66 forskningsprojekt an-
slag pa mellan ett och tre ar med start 2006. Av totalsumman
férdelas 48 miljoner till biomedicinsk forskning och 9 miljoner
till vardforskning.

Anslagen férdelar sig dver landet enligt féljande (miljoner
kronor): Stockholm 24,6, Lund/Malmé 13,6, Uppsala 11,7,
Goteborg 4,2, Umea 1,9, 6vriga 1,2 miljoner kronor.
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En effektiv I6sning f6r dina cancer-
patienter med skelettmetastaser
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zoledronsyra

Zometa administreras som en 15 minuters intravends infusion var 3:e till var 4:e vecka.
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NYTT HOPP FOR
LUNGCANCERPATIENTEN

Lungcancer har en svart stampel pa sig. Men under
90-talet har 6verlevnaden antligen visat en forbattring.
Docent Ola Brodin ar 6évertygad om att nasta decen-
nium kommer att fora med sig kanske en fordubbling
av overlevnaden eller mer. Har ger han en lagesrapport
over nya behandlingar och puffar for att fora upp lung-
cancersjukdomarna pa agendan pa ett battre satt.

12 onkologi i sverige nr 1— 06

Cancer ir en skrimmande metafor. Nir
pastor Ake Green kritiserar partnerskap
bland homosexuella och talar om “en
cancersvulst pd samhillskroppen” leder
det direket till domstol. Ingen tvekar om
att han menar ndgot mycket, mycket ne-
gativt.

Men det finns cancer och det finns
cancer. Hade pastor Green talat om en
basalcellscancer pd samhillskroppen hade
dtminstone de ndgot s nir initierade in-
sett att hans instdllning till homosexuali-
tet inte var tvirnegativ och att det finns
ett gott hopp om bot och bittring.



Hade han dédremot talat om lungcan-

cer s& hade i stort sett alla forstdte att
han menade ndgot obotligt. Lungcancer
ir i hog grad sinnebilden for lidande och
dod bade for patienter och de flesta li-
kare. Men det har borjat hinda saker.
Lungcancer kan botas, redan nu botas
flera hundra patienter arligen i Sverige.

Man maste starkt ifrdgasitta pastor
Greens kristliga sinnelag. Man méste
ocksa starke ifrdgasitta den allefér van-
liga uppgivenheten gentemot lungcan-
cer.

HOGST PA TIO | TOPP

Cirka 2 800 personer drabbas arligen av
lungcancer i Sverige och ndgot firre dor
av sjukdomen'. Incidensen, antalet in-
sjuknade per tidsenhet, varierar kraftigt
men dr hogst 1 vistvirlden (bild 1). Men
utvecklingslinderna ir starkt pd vig,
inte minst under inflytande av en inten-
siv reklam frdn tobaksbolagen, eftersom
deras rekrytering av nya rokare har
bromsats i vistlinderna och mortaliteten
hos deras gamla kunder #r hog.

Globalt dor 1,2—-1,4 miljoner minnis-
kor av lungcancer, vilket placerar den
hogst pd tio i topplistan dver cancerrela-
terade dodsfall®.

Femdrsoverlevnaden i Sverige ligger
vid cirka 13 procent i dag. Just femarso-
verlevnad anvinds ofta som métt pa bo-
tande, eftersom de allra flesta dterfallen
kommer inom ett par &r. Men den varie-
rar kraftigt, och dr hégst i USA och ndg-

ra linder i Europa, bland annat Frank-
rike (cirka 15 procent). Det ska jimforas
med en overlevnad i dsteuropeiska lin-
der pd 67 procent.

Den svenska overlevnadsstatistiken
vid cancersjukdomar frin 60-talet och
framdt har visat en klar forbittring av
overlevnaden for de flesta former, men
lungcancer utgjorde linge ett sorgligt
undantag’. Under 90-talet uppvisar ock-
sd lungcancer en antydd forbitering, i
absoluta tal bara nigra fa procent, men
relativt sett en forbittring med cirka 20
procent hos min och 30 procent hos
kvinnor (bild 2 och bild 3).

Lungcancersjukdomarna #r som nis-
tan alla vet starkt kopplade till tobaks-
rokning. Det finns dock en skillnad
mellan olika typer av lungcancer. For
skivepitelcancer och smécellig lungcan-
cer dr 95 procent eller fler av de som in-
sjuknar rokare eller fore detta rokare, for

ANTAL INSJUKNADE | LUNGCANCER GLOBALT
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Bild 1. Incidensen (antal insjuknade per 100 000 och ar) varierar kollosalt mycket och speglar
framst rokvanorna i olika delar av varlden och hos man och kvinnor. Under de narmaste decen-
nierna kommer moénstret att andras nar den minskade rékningen ii-landerna och ¢kade i u-lan-

derna slarigenom.
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OVERLEVNADEN VID LUNGCANCER
FOR SVENSKA KVINNOR FRAN 60- TILL
90-TALET
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Bild 2. Under 90 talet har éverlevnaden for
svenska kvinnor tydligt forbattrats jamfort
med tidigare (Acta oncologica, ref 3).

© Acta Oncologica Volym 42,2003, nr 7, sid 646

adenocarcinom #dr 70—80 procent rokare
medan en mer ovanlig form, bronkioal-
veolir lungcancer, dr kopplad till rok-
ning endast hos cirka hilften av patien-
terna, och det ir en grupp som okar.

MAN ROKER MINDRE

Rokning bland min i Sverige har gétt
ner kraftigt under de senaste decennier-
na. En fdrsk siffra siger att bara 15 pro-
cent av minnen nu roker jimfore med
36 procent 1980°. Sedan sjuttiotalet har
svenska min tagit intryck av informatio-
nen om rokningens farlighet och med en
fordrojning pd ett par decennier har in-
cidenskurvan for lungcancer borjat vika
neddc sd att den nu hor cill de ligsta i
virlden.

En sannolik forklaring till detta dr att
min i hdgre grad dn kvinnor konsume-
rar sin tobak som snus vilket innebir att
lungorna slipper exponering for carcino-
gener. Detta innebir dock inte att snus
ir nyttigt vilket var ungefir vad Swedish
Match nyligen upprort hivdade, gente-
mot en rapport frin Folkhilsoinstitutet
som péstod att snus okade risken for
cancer och hjirtsjukdom. Att inte to-
baksforetagen lir sig?

Jag har ett mycket tydligt minne fran
min mottagning for ndgra ar sedan av en
dldre man som presenterade en gingival-
cancer (cancer i tandkéttet) just dir han
brukade forvara sin prilla, sd mig kom-
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OVERLEVNADEN VID LUNGCANCER
FOR SVENSKA MAN FRAN 60- TILL
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Bild 3. For mén har inte 6verlevnaden okat lika
tydligt som for kvinnor, men vid en noggran-
nare granskning syns dven har en forbattring

(Acta oncologica, ref 3).

mer Swedish Match inte att kunna 6ver-
tyga om att snus inte ir farligt.
Kvinnor har tydligen haft svdrare att
ta till sig informationen om rokningens
vador och har minskat sin rokning min-
dre och senare in minnen. Omkring 17
procent av kvinnorna roker numera, mot
29 procent 1980. Eftersom kvinnor dr

¥ Lungcancer ar i hog
grad sinnebilden for
lidande och dod for
bade patienter och
de flesta lakare.
Men det har borjat
handa saker. {{

kinsligare for rokning dn min avspeglas
detta i en stigande lungcancerincidens,
som dock bor sjunka under de nirmaste
decennierna.

Aven om det alltjimt totalt sett ir
flest min som far lungcancer, cirka 55
procent, si dominerar kvinnorna nu
bland svenskar under 60 som far lung-
cancer. Kvinnor har dock, som vid
ménga cancersjukdomar, en bittre ver-
levnad. Femdrsoverlevnaden bland kvin-
nor dr nu cirka 16 procent medan den
bland min 4r cirka 10 procent'.

Det har ocksa skett gradvisa fordnd-
ringar nir det giller fordelningen mel-
lan olika lungcancerhistologier. Adeno-
carcinomen okar medan skivepitelcancer
och smécellig lungcancer minskar. I vil-
ken mdn minskningen beror pd en sann
forskjutning mellan de olika cancerty-
perna eller om det dr patologerna som
dndrat kriterierna for vad som ir det ena
eller det andra dr svirt att siga, men
hursomhelst klassas allt fler som adeno-
carcinom.

Eftersom 20-30 procent av patienter
med adenocarcinom inte ir rokare eller
har rokt och denna histologiska grupp
okar sd kanske man kan misstinka att
det ocksa finns ndgon annan carcinogen
av 6kande betydelse som vi i dag inte vet
vad den ir.

BATTRE UTREDNING OCH KIRURGI

For ett optimalt behandlingsresultat dr
det viktigt med en korrekt diagnos och
stadieindelning av tumdrerna. Méinga
tumdrer dr svara att nd bronkoskopiskt
men dir har ultraljudsledd finndlspunk-
tion antingen via luftvigarna (endobron-
cial ultrasonography, EBUS) eller via
matstrupen forbittrat chansen att fa
adekvat tumoérmaterial’®.

For stadieindelningen dr CT (datorto-
mografi), med sin anatomiska skirpa
alltjimt det viktigaste hjdlpmedlet. Men
PET (positronemmissionstomografi) har
visat sig innebira fordelar, bdde nir det
giller kartliggning av mediastinum
(omridet mellan lungorna) och av resten
av kroppen i sokandet efter fjirrmetas-
taser. Frimst giller detta patienter dar
misstanken om spridning dr hog och dir
CT inte gett ndgot sikert besked, efter-
som PET har hogre sensitivitet och spe-
cificitet in CT.

Det finns dock en klar risk for falske
negativa resultat for vissa cancerformer,
frimst bronkioalveoldr lungcancer och
carcinoider och for falskt positiva resul-
tat pd grund av frimst inflammation.
Tilldgg av PET till 6vrig rutinutredning
har i en del studier dndrat stadieindel-
ningen’, oftast pavisat metastaser som
CT missat och didrigenom indrat be-
handlingsindikationen frén kurativ (bo-
tande) till palliativ (lindrande). Det har
inneburit att operation eller hggdosstral-
ning, med de risker detta innebir, inte
givits.



Hos en mindre grupp har PET dire-
mot inneburit "downstaging” och chans
till kurativ behandling.

Integrerad PET/CT innebir en ytter-
ligare forbitering i diagnostiseringen av
mediastinala lymfkortlar och i en studie
dir PET enbart och CT enbart jimfor-
des med PET/CT péverkade den fusione-
rade bilden behandlingen hos 28 procent
av patienterna®. Dessutom ger PET/CT
utsdkta bilder for targetinritning vid
lungcancer (bild 4).

Den gradvisa forbittringen av preo-
perativ utredning och postoperativt om-
hindertagande inom kirurgin har inne-
burit vinster ocksd for lungcancerkirur-
gin. Pulmektomi, att operera bort en
lunga vid operation, dr dock alltjimt ett
ingrepp forknippat med signifikant mor-
talitetsrisk. Ticchdlskirurgi (Video assis-
ted surgery, VATS) kan ibland anvindas
ocksd for att operera lungcancer och har
inneburit en mindre traumatisk kirurgi
for utvalda patienter’.

Kirurgisk kartliggning av mediasti-
num, dir prov tas systematiskt frin oli-
ka stationer, rekommenderas av det Eu-
ropeiska thoraxkirurgsillskapet (ESTS)
som for ndrvarande utarbetar rekom-
mendationer liknande det amerikanska"
men detta har inte slagit igenom over-
alle. Férutom att det om det genomfor-
des konsekvent sannolikt skulle innebi-
ra ett lyft for prognostiken finns det
ocksd resultat som talar for att det i sig
har en livsforlingande effekt"

Den adjuvanta kemoterapin vid kura-
tivt syftande lungcancerkirurgi har inne-
burit en klar vinst och beskrivs pd annan
plats (se artikel sidan 24).

STRALNING | TRE DIMENSIONER

Strdlbehandlingstekniken har under de
senaste tvd decennierna utvecklats kraf-
tigt frimst genom att kurativt syftande

PET- OCH PET/CT-BILD AV EN LUNGCANCER

behandling numera planeras tredimen-
sionellt och att target, mdlomradet, be-
grinsas till att enbart omfatta tuméren
och angripna lymfkortlar medan man
tidigare rutinmissigt inkluderade hela
mediastinum. Detta innebir att dosen
till omkringliggande organ, frisk lunga,
hjirta, ryggmirg och matstrupe kan be-
gransas.

Detta ir av stor betydelse for minsk-
ning av toxicitet, inte minst letal toxici-
tet. Virdet av postoperativ strdlbehand-
ling efter radikal kirurgi har undersokts
i médnga studier och i de flesta fall har
man funnit en minskad frekvens lokal-
recidiv, lokala aterfall.

En metaanalys av alla randomiserade
studier presenterades for ndgra ar sedan.”
Postoperativ radioterapi-studien (PORT),
som ocksd den visade att postoperativ
stralning signifikant minskade antalet
lokalrecidiv men att det samtidigt for-
simrade femdrsoverlevnaden. Den rim-
liga forklaringen till detta ir atc deskil-
liga postoperativt bestrdlade patienter
avled av biverkningar, och att letala bi-
verkningar méste ha varit sd allmint f6-
rekommande att de helt eliminerade for-
delarna av att slippa lokalrecidiv.

Majoriteten av de studier som ingick
i PORT-studien var av idldre datum utan
3D-planering och begrinsning av strél-
filten. En studie i vilken modern strdl-
behandlingsteknik skulle tillimpas
skulle kanske komma till ett annat re-
sultat in PORT-studien, men for nirva-
rande ges inte postoperativ strilning till
radikalt opererade patienter frimst pd
grund av PORT-studiens resultat.

En svensk innovation inom radiotera-
piomradet dr den stereotaktiska stralbe-
handlingen (SRT), dir Sverige har stolta
traditioner i form av Leksells koboltkula
for bestrdlning av frimst hjarntumérer.
SRT har utvecklats vid Radiumhemmet,

»

Bild 4. Har har man sprutat in glukos
markt med en speciell isotop av fluor,
som skickar ut positroner (positivt
laddade elektroner). Bilden (till van-
ster) visar var det finns mest glukos

i brostkorgen. PET-bilder visar inte
detaljerna i anatomin och ar pa det
sattet mycket underldgsen datorto-
mografi (CT). Moderna apparater kan
kombinera PET och CT (till hoger), dar
PET visar var i CT-bildens anatomiska
karta tumoren finns och vilka av alla
lymfkortlar som ar angripna av cancer.

och den innebir att patienten placeras i
en speciell ldda som ger mdjlighet till
siikrare positionering och med en anord-
ning for att minimera diafragmaand-
ningen (och dirigenom 6ka revbensand-
ningen).

Det minskar tumdrens rorelser vid
andning, s att targetomradet kan be-
grinsas ndgot. Strilningen ges sedan frin
flera hall, oftast 5—7, och beroende pa tu-
moérens lokalisering i forhéllande till
riskorganen kan strdlningen ocksd ges
snett uppifran eller nerifrin, inte bara i
ett plan, planart, vilket ir det vanliga vid
konventionell stralbehandling.

MINSKADE BIVERKNINGAR

Strdlfilten centreras i tumdren och det
gér att med endast 3—4 fraktioner uppna
en biologiskt mycket hég dos till exem-
pel med fraktioneringen 3x15 Gy, (Gy=
gray, enhet for strdldos), med en mycket
begrinsad belastning pd nirliggande
vdvnader. SRT limpar sig dock inte for
mycket stora tumorer och méste ocksé
anvindas med stor forsiktighet i medi-
astinum.

Nyligen presenterades resultat med
SRT frén Japan ddr metoden hade an-
vints vid behandling av resektabla tu-
moérer (mojliga att operera bort) dir pa-
tienten av medicinska skil inte kunde
opereras eller vigrade att bli opererad.
Overlevnaden var lika god som vid ki-
rurgi men med mindre biverkningar®,
vilket indikerar att SRT kanske i fram-
tiden kan ersitta kirurgi dtminstone for
utvalda patienter. For ndrvarande plane-
ras en studie i Norden ddr SRT skall
jimforas med konventionellt fraktione-
rad strdlbehandling.

Den grupp patienter, dir kurativt
syftande strilbehandling anvinds i dag
ir vid lokalt avancerad sjukdom, tumér-
stadierna IITA och IIIB, dir den vanli-
gaste orsaken till att kirurgi inte an-
vinds dr spridning till mediastinala
lymfkortlar. Under ttiotalet inleddes
studier ddr man ocksd gav ndgra cykler
cytostatikabehandling fore strilbehand-
lingen (ibland ocksé efter). Bland annat
genomfordes den forsta stora svenska
multicentriska lungcancerstudien med
detta koncept Mer om detta i texten
om kemoterapi nedan.

Redan pé sjuttiotalet pavisades en
gynnsam effekt av cytostatika vid sma-
cellig lungcancer. P4 dttiotalet etablera-
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des det mesta av de nuvarande behand-
lingsprinciperna vid denna histologi,
vilket innebir att patienterna bor erbju-
das en kombination av 2—3 droger och
totalt 4—6 cykler.

Under nittiotalet visade en metaana-
lys att strdlbehandling bor ges mot pri-
mirtumdren hos patienter med sjukdo-
men begrinsad till brésthdlan och pro-
fylaktisk hjarnbestrdlning bor ges till
patienter med komplett respons. De nya
cytostatika, vilkas virde har visats vid
icke-smacellig lungcancer, NSCLC, har
dock inte inneburit ndgot lyft vid sma-
cellig lungcancer, SCLC, utom mojligen
topotecan och paclitaxel som andra lin-
jens behandling.

For ndgra r sedan visade en japansk
studie visserligen att cisplatin plus iri-
notekan gav en signifikant lingre éver-
levnad #n cisplatin och etoposid. Detta
har dock inte kunnat verifieras i en stu-
die fran USA. Resultat frén en skandi-
navisk studie med detta uppligg skall
snart presenteras.

Det finns diremot flera studier som
visat dverlevnadsvinster bland annat vid
dostit behandling, det vill sdga att be-
handlingen ges med kortare intervall
mellan kurerna, vilket 4r mojligt genom
tilligg av tillvixtfaktorn for vita blod-
kroppar, G-CSF, men detta har dnnu
inte fatt ndgot genomslag i klinisk rutin.
En sammanstillning har gjorts av de 20
randomiserade studier som utforts roran-
de intensifiering av cytostatikaterapin
vid smicellig lungcancer”. Intensifiering-
en hade skett pd olika sitt: 6kat antal
kurer, hogre doser eller kortare intervall
mellan kurerna. Mer in tio kurer gav
inte nigon overlevnadsfordel men nir
det giller minimering av antalet kurer dr
det enligt min &sikt mer svirbedomt. En
studie har dock jamfort 4 eller 8 cykler
och dir fann man ingen forbittrad 2 rs-
overlevnad, men en lingre medianover-
levnad (7,4 mot 9 ménader)'‘.

Ett intressant resultat var att nir de
9 studier som jimfort hogre dos och
kortare intervall slogs ihop var den ge-
nomsnittliga tvddrsoverlevnaden 19 pro-
cent hogre (12 procent jimfort med 31
procent) hos dem som fitt intensifierad
behandling.

Fortsatta studier av virdet av intensi-
fierad behandling 4r motiverade enligt
forfattarna och jag kan inte annat dn
hélla med.
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ICKE SMACELLIG LUNGCANCER

Vid icke-smaécellig lungcancer hade cy-
tostatika dnda till slutet av attiotalet
ingen plats i den terapeutiska arsenalen.
Flera studier genomftrdes dock rérande
béde adjuvant behandling, som tilligg
till strdlbehandling och hos patienter
med spridd sjukdom. Vissa studier vi-
sade en signifikant fordel med cytosta-
tika, vissa inte.

Alla randomiserade studier studera-
des i den metaanalys som refererades
ovan, vid mitten av 90 talet". Adjuvant
behandling efter kirurgi visade inte né-

¥ Lungcancer kan
botas, redan nu
botas flera hundra
patienter arligen i

Sverige. £

gon verlevnadsvinst, utom nir det gill-
de modernare studier dir cisplatin in-
gick. Flera stora studier har genomforts
med platinumkombinationer och i dessa
har man sammanfattningsvis kunnat
pdvisa en signifikant dverlevnadsfordel
for adjuvant behandling, vilket nirmare
beskrivs pd annan plats.

Cisplatin tillsammans med ytterli-
gare ndgon drog som tilldgg till stralbe-
handling vid sjukdom i stadium III gav
enligt metaanalysen en forlingning av
femarsoverlevnaden frén 2 till 4 procent.
Inte mycket i absoluta tal, men relativt
sitt en fordubbling.

Fortsatta studier har visat att cytos-
tatikabehandling samtidigt, konkom-
mitant, med strdlbehandling ir bittre
in om behandlingarna ges efter varan-
dra, sekventiellt. I dag ges i Sverige van-
ligen 2-3 cykler av ndgon cisplatinkom-
bination varefter strilbehandling ges
med konkommitant cytostatikabehand-
ling.

Hur den konkommitanta behand-
lingen skall ges, som en liten daglig dos,
en storre dos en gdng i veckan eller i
fulldos vid ett tillfille under strdlperio-
den dr inte visat. Alla tre uppliaggen har
provats vid olika institutioner i Sverige.
Den jag kdnner bist till genomférdes
som en fas I-II-studie for att prova ut
maximalt tolerabel daglig dos av Taxol.

Vi har nu femarsuppfoljning pd dessa
patienter och i den grupp pé 20 patien-
ter som fick en hogre daglig dos Taxol
ir femdrsoverlevnaden drygt 20 procent.
En studie med veckovis behandling i
Stockholm och en med fulldos en ging
under strilbehandlingen i Géteborg har
visat ungefir samma overlevnadssiffror.
En multicentrisk svensk studie har ge-
nomforts dir randomisering har skett
mellan dessa tre behandlingsmodeller
och vi avvaktar nu med spinning resul-
tatet av studien.

Vid spridd sjukdom fann man i me-
taanalysen en signifikant 6verlevnadsfor-
del av cytostatika i form av cisplatin-
kombinationer jimfért med best sup-
portive care. Mediangverlevnaden 6kade
fran cirka 4 till cirka 6 ménader. En
svensk studie dir gemcitabin som enda
drog jimfordes med kombinationen car-
boplatin plus gemcitabin visade en dver-
levnadsfordel for kombinationen.

PALLIATIV CYTOSTATIKABEHANDLING
Ett stort antal studier har jimfort olika
kombinationer, frimst cisplatin plus
vinorelbin, cisplatin plus docetaxel, car-
boplatin plus paclitaxel och cis- eller
carboplatin plus gemcitabin for att finna
en segrare. Studierna har visentligen vi-
sat att kombinationerna dr ganska jim-
forbara nir det giller hela patientpopu-
lationer bade vad giller antitumoral ef-
fekt och biverkningar. Mediandverlev-
naden ligger med dessa kombinationer
lite hisgre, vid cirka dtta ménader jim-
fort med vad de gjorde med de droger
som anvindes inom metaanalysen.

De fyra drogerna paclitaxel, docet-
axel, gemcitabin och vinorelbin har oli-
ka verkningsmekanismer. Paclitaxel och
docetaxel dr mitoshimmare, liksom
vinorelbin som dock fungerar via en an-
nan mekanism medan gemcitabin ir en
himmare via syntesfas. Dirfor borde det
finnas forutsittningar for act ndgon av
drogerna ska visa sig vara bista medicin
for den individuella patienten, men fo-
retagens intresse for att finna markorer
for gynnsam effekt av sin egen drog ver-
kar vara ytterst begrinsat.

Studierna har i stort sett enbart gitt
in for att pdvisa de mycket begrinsade
skillnader mellan drogerna som kan pé-
visas vid studier av hela populationer.

I dag bor patienter med avancerad
icke-smdcellig lungcancer som ir i gott
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SIGNALVAGEN VIA EGFR FRAN CELLMEMBRANET TILL CELLKARNAN

HER1/EGFR-receptor
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Bild 5. Tva EGF-receptorer i cellmembranet, som tagit emot sjélva faktorn, EGF, bildar ett par. Da
aktiveras en del av molekylen som sitter pd insidan av cellmembranet, tyrosinkinasdelen. Den
aktiverar i sin tur nya proteiner, RAS, MAP-kinaser, varav det finns flera och signalen nar till slut
cellkdrnan dér cellproliferation aktiveras liksom flera andra aktiviteter. Himmare av tyrosinkinaset

som Tarceva stoppar signalen mot cellkdrnan.

eller hyggligt performancestatus enligt
WHO-skalan (WHO 0, 1 eller 2) erbju-
das palliativ cytostatikabehandling och
rekommendationen ir 4 cykler. Det ger
en forlingning av medianéverlevnaden
pé 2—4 manader, men mediangverlevnad
dr i dessa sammanhang ett ndgot oritt-
vist matt pa effeke.

Enstaka patienter kan svara mycket
bra och uppna flera drs dverlevnad med-
an behandlingen idr helt ineffektiv pd
vissa patienter. Det finns ocksa studier
som visar att cytostatika ger for hela po-
pulationer en bittre livskvalitet och till
och med minskar sjukvéardskostnader-
na.

For den enskilda patienten finns dock
inte ndgon garanti eftersom ndgra pre-
diktiva markérer for behandlingseffekt
inte finns. Hos en begrinsad del av pa-
tienterna kommer dirfor cytostatikabe-
handlingen att enbart ge biverkningar
och inga vinster.
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Nir det giller andra linjens behand-
ling har en nordamerikansk studie visat
att docetaxel i dosen 75 mg/m2 forbiatt-
rar dverlevnadschansen ndgot. En nyare
studie har visat att premetrexed har lika
god effekt som docetaxel i en andra lin-
jen-situation, men ger mindre biverk-
ningar.

Sammanfattningsvis har det senaste
decenniets studier visat att cytostatika
dr av virde bade i tidiga stadier av NS-
CLC som adjuvantbehandling, som till-
ligg till strilbehandling vid lokalt avan-
cerad sjukdom och som palliativ be-
handling vid spridd sjukdom.

Anvindandet av cytostatika vid NS-
CLC har 6kat mycket kraftigt under nit-
tiotalet. Simultant med detta finner man
en okning av femdrsoverlevnaden. Om
denna forbittring mest beror pd ckad
cytostatikaanvindning eller om den for-
bittrade strdlbehandlingen och kirurgin
ocksd spelar en roll 4r oklart. Sannolikt

ir det ett samspel, dir jag dock skulle
tro att cytostatikan har den storsta bety-
delsen.

MALRIKTADE BEHANDLINGAR

Behandlingar som specifikt inriktar sig
pé ett mal som ir viktigt for tumorens
forméga att existera, tillvixa eller sprida
sig har utvecklats under de senaste &ren.
Det ir sannolikt bara en tidig bérjan
inom ett omride som troligen kommer
att utvecklas mycket snabbt under de
ndrmaste dren. Sannolikt kommer det
ocksd att leda till ate vi fér effektivare
mediciner med firre biverkningar, men
didr det blir nodvindigt att i hog grad
individualisera behandlingen.

Nir det giller icke-smdcellig lung-
cancer har tva typer av behandlingar re-
dan visat sig vara virdefulla, dels be-
handling mot den epidermala tillvixt-
faktorreceptorn EGFR, dels mot angio-
genesstimuleraren VEGF.

Den epidermala tillvixtfaktorn EGF
bildar tillsammans med dess receptor
EGEFR ett system som kan fungera som
en autokrin, sjilvdrivande, loop eftersom
tumorceller bide kan producera EGF
och har receptorer pd sin yta. Nir ligan-
den EGF triffar sin receptor EGFR som
har en extracelluldr och en intracellulidr
del sker en dimerisering sé att tvd EGFR
glider ihop och i samband med detta ak-
tiveras en tyrosinkinas som sitter intra-
cellulirt.

Dirifrén gér sedan en signal via flera
onkogener, RAS, RAF och MAP-kinaser
som syftar till att starta flera processer,
bland annat celldelning (bild 5). Mdnga
tumorer har en kad mingd EGFR pd
sin yta. Férekomsten varierar mellan oli-
ka tumérformer, och det beskrivs att vid
icke-smacellig lungcancer forekommer
detta hos cirka 70 procent (40—80 pro-
cent) medan det dr dnnu vanligare vid
till exempel huvudhalscancer, cirka 90
procent, och pancreascancer cirka, 95
procent.

For att bromsa denna stimulering till
tumértillvixe kan man antingen block-
era EGF eller EGFR. Det som under se-
nare &r varit mest aktuellt ir att block-
era tyrosinkinaset i EGFR-dimeren med
hjdlp av imitinab (Iressa) eller erlotinib
(Tarceva).

Dessa substanser dr inte kemiskt helt
lika och Tarceva ir effektivt vid en ligre
milligramdos 4n vad som behévs vid



Iressa. I kapplopningen om att forst
ticka marknaden har ocksi Tarceva
lyckats avsevirt bittre dn Iressa eftersom
Iressa i senare studier lyckats betydligt
simre 4n sin konkurrent.

PREDIKTIV MODELL BEHOVS

Tarceva ddremot dr nu godkint som an-
dra linjens behandling vid icke-smécel-
lig lungcancer. Eftersom det totalt i po-
pulationen endast idr cirka sex procent
som svarar pa substansen vore det ytterst
angeliget att ha en prediktiv modell for
att identifiera patienter som behdver
medlet. Behandlingen ir klart patient-
vinlig eftersom den ges peroralt och bi-
verkningarna inte drabbar benmirgen.
Vanligast ir acneliknande hudutslag.

Hos vissa patienter kan dessa sub-
stanser ge en ren Lazarus-effekt — pa-
tienten tar sin sing och gir — men i Tar-
cevastudien verkar det ocksd som om
respons och livsforlingande effeke inte
behover gd hand i hand. Vissa patienter
tycks kunna fa ett forldngt liv utan att
man finner en tydlig respons. Detta ir
ndgot som tycks kunna skilja mélsokan-
de behandling frdn cytostatikabehand-
ling dir respons och livsforlingning mer
tydlig foljs at.

Responser tycks forekomma framfo-
rallt hos aldrigrokare, patienter med
adenocarcinom, kvinnor och asiater.
Livsforlingande effekt dr dock ungefir
lika hos b&de min och kvinnor, alla his-
tologiska typer och vid olika stadier.
Dock tycks det som om den livsforlin-
gande chansen ir bittre hos ickerokare
in hos rokare.

Varfor vissa tumérer svarar och majo-
riteten inte svarar ir i dag inte sikert
visat. En likargrupp i Boston trodde att
man funnit orsaken och att det var en
mutation i kodon 19, 20 och 21 hos
EGFR-genen”, vilket motsvarar tyrosin-
kinasdelen. Men en annan grupp i Den-
ver anser att forklaringen dr en annan:
ett okat uttryck av EGFR™. Vilka som
har ritt, eller om bigge har ritt, dr innu
inte bevisat. Men detta ir av stor vikt for
att veta vilka patienter som bor fa denna
behandling.

En intressant hypotes som kanske kan
komma att utnyttjas kliniskt har nyli-
gen beskrivits av gruppen i Denver. De
har funnit att E-cadherin, en cellytemo-
lekyl som har med kontaktinhibition att
gora, dr av betydelse for EFGR:s funk-

tion. Brist pd E-cadherin dr prognostiskt
ogynnsamt och tycks ka en tumérs
mojlighet att metastasera. Enligt Den-
vergruppen maste E-cadherin uttryckas
for att tillvixthimning av tuméren via
blockad av EGFR ska fungera. Orsaken
till att E-cadherin inte uttrycks kan vara
en blockering av vissa gener via acetyle-
ring av histoner. Histoner 4r proteiner
som omger DNA-trddarna och acetyle-
ring av vissa histoner gor att motsvaran-
de del av DNA blir blockerad frin trans-
kription till RNA.

I dag finns det dock histondeacetyle-
rare (HDA), som kan upphiva denna
blockering. Vid manga lungcancerlinjer
dr generna ZEB-1 och SNAIL som styr
transkription av E-cadherin blockerade
pa grund av histonacetylering. Detta gor
att E-cadherin inte uttrycks pd tcumér-
cellerna. Genom att forbehandla med en
HDA-drog borjar E-cadherin uttryckas
och lungcancerceller i odling har dirige-
nom blivit mycket mer kinsliga for
EGFR-blockad. Man ir nu pd vig att
testa detta koncept kliniskt

Utvecklingen av de biologiska tera-
pierna ir mycket spiannande, inte minst
de potentiella méjligheterna att kombi-
nera olika biologiska terapier.

HAMNING AV ANGIOGENES
Ett annat sitt att angripa problemet ir
att blockera EGFR med en antikropp.

Denna antikropp, cetuximab, har en ho-
gre affinitet till receptorn in EGF. Anti-
kroppen ges intravendst en gang i veck-
an, vilket gor behandlingen lite kring-
ligare dn Tarcevabehandling.

I fas II-studien erhdlls respons hos 53
procent av patienterna som fick cetuxi-
mab som tilldgg till cisplatin och navel-
bin och hos 32 procent av dem som en-
bart fick cytostatikan . Cetuximab (Er-
bitux) 4r nu pd vdg att studeras i en stor
fas III-studie.

Himning av angiogenes ir ett kon-
cept som angiogeneskonceptets fader
Folkman utvecklade teoretiskt som en
behandlingsméjlighet vid cancer redan i
borjan av 70-talet och sedan utvecklat i
laboratorium och pd kliniken. Han fann
tidigt att om en tumdr inte kan stimu-
lera de nirliggande kirlen att vixa in i
och forsorja tumoren med blod sd blir
den bara millimeterstor.

Likning och tillvixt dr ju synnerligen
viktiga system och angiogenes dr nor-
malt noggrant reglerat av bdde stimule-
rande och blockerande substanser. En av
de stimulerande substanserna, vaskulir
endotelial tillvixtfaktor VEGF, ir av be-
tydelse for angiogenes i tumorceller (bild
6).

Blockering av VEGF via en anti-
kropp, bevasizumab (Avastin) i kombi-
nation med cytostatika har visat sig for-
bittra dverlevnaden signifikant hos pa-

ANGIOGENES, BLODKARLSNYBILDNING, | EN LITEN VAXANDE CANCER
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Bild 6. En upp till millimeterstor tumor kan klara sitt behov av ndring och syre genom diffusion
fran kapilldrer som ligger i omgivande vavnad. Kan den inte stimulera till invéxt av blodkarl, sa
blir den inte storre. Hur vanligt det ar med sadana tumérer &r inte kdnt. Om tuméren lyckas sla
pa transkription av gener, som kodar for viktiga angiogenesfaktorer, bland annat VEGF, sa kan
tumdren tvinga narliggande karl att knoppa av nya karl som vaxer in i tumaren. Tillgangen till
ndring och syre 6kar och nybildade tumorceller kan dverleva och i sin tur dela sig. Om VEGF eller
dess receptor VEGFR blockeras hdammas nybildningen av blodkarl och de blodkarl som finns

i tumoren minskar med foljd att tillfdrsel av ndring och syre stryps och tumaorceller dor.

Avastin dr en antikropp till VEGF.
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tienter med spridd icke-smdcellig lung-
cancer. Det ir en milstolpe. For forsta
géngen har en behandling kunnat hoja
medianoverlevnaden till dver ett dr vid
spridd icke-smadcellig lungcancer.

Gynnsam behandlingseffekt av
VEGEF-blockering vid icke smécellig
lungcancer sigs frimst hos min, ett re-
sultat som inte ens Folkman vid direkt
friga kunde forklara. Eftersom Avastin
ocksd har en gynnsam effekt vid brost-
cancer kan det knappast vara en kons-
friga. En intressant och farlig biverkan
av Avastin dr kraftiga blodningar. Le-
tala blédningar drabbade flera patienter
med skivepitelcancer vid de tidiga prov-
ningarna varfor skivepitelcancer for nir-
varande dr en kontraindikation mot an-
vindning av Avastin. Kanske ir sub-
stansen 1 sjilva verket sirskile effektiv
vid skivepitelcancer, bara man lir sig
hantera problemet?

Proteasomer, proteinkomplex som ka-
talyserar nedbrytning av proteiner, blev
mycket aktuella i samband med f6rra
arets Nobelpris. Proteasomer kan ses
som cellens dammsugare, som fingar
upp och destruerar cellens sopor. Ett
stort antal proteiner syntetiseras av cel-

BEDOMNING AV PROGNOS VID
LUNGCANCER VIA GENUTTRYCK
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len, ofta for anvindning under mycket
begrinsad tid, och kan ha negativa ef-
fekter om de inte forsvinner.

For att identifieras som sopa binds via
enzymatiska system en ling proteincrdd
ubikvitin pé de proteiner som cellen be-
hover bli av med. Emellertid kan tumér-
celler paverka detta system via ubikviti-
nering av proteiner som den normala
cellen anvinder i sitt férsvar mot ma-
ligna egenskaper. Himning av proteaso-
mer kan dirigenom gora att dessa vik-
tiga proteiner inte destrueras utan kan
fungera som de ska och i sin tur himma
tumdrcellen.

Vid malignt myelom ger himning av
proteasomer via bortezomib (Velcade)
respons hos 25 procent av patienter med
cytostatikaresistent sjukdom. Tidiga re-
sultat av Velcade vid icke-smacellig
lungcancer har visat lovande resultat.

Immunterapi vid cancer dr ett sndrigt
omride dir forhoppningarna varit stora
men framgangarna sma. Bland annat
studerades immunterapi vid icke-smé-
cellig lungcancer redan i en metaanalys
vid mitten av nittiotalet och man fann
lovande effekter av vissa medel och vid
vissa former av presentation av det im-
munstimulerande medlet. Kliniskt har
detta dock inte slagit igenom.

Nu finns det dock indikationer pé att
nyare immunstimulerande medel kan
vara effektivare och &tminstone tvd im-
munstimulerande medel 4r pd vdg ut i
provaing i fas III-studier vid icke sma-
cellig lungcancer.

PREDIKTIVA STUDIER SAKNAS
Det vi framforallt saknar i dag dr rutin-
metoder for att definiera en tumors
egenskaper, frimst dess formdga att vixa
infilerativt och sitta metastaser och dess
kinslighet for olika terapier.

Det finns studier som indikerar att
analys av genuttryck kan anvindas for

Bild 7. Manniskan beddms ha drygt 30 000
gener. Det finns nu standardiserade metoder
for att studera vilka gener som anvands hos
vavnader av olika slag, till exempel tumorer. Pa
ett par genchip kan man numera studera hela
manniskans genom. Vid en sadan undersok-
ning far man ett enormt omfattande resultat,
som kréver avancerad dataanalys. Atskilliga
studier pekar mot att genanalys kan bli ett
mycket vardefullt instrument for att analysera
en tumaors egenskaper som till exempel kéns-
ligheten for olika terapier eller for prognosen.

prognostisering (bild 7). Ett problem #r
att sddana studier innu inte verifierats,
vilket dr nddvindigt for att de skall an-
vindas inom rutinsjukvédrden. Det finns
ocksd studier som indikerar att genut-
tryck kan anvindas for att prediktera
risken for neutropeni vid behandling
med paclitaxel.

Utvecklingen ir lovande men dn sd
linge finns det en besvirande brist pé
prediktiva test. Tumérbehandlingen be-
drivs dirfor enligt “trial and error”-prin-
cipen. Man provar en drog som visat sig
fungera lika bra som eller bittre dn an-
dra droger hos en hel patientpopulation,
for det finns inga prediktiva test som
kan sdga vilken drog som dr bist for den
individuella patienten.

For cytostatika, som har ett forhél-
landevis brett anslag, har det dock fung-
erat ndgotsdnir bra, dtminstone i forsta
linjens behandling. Men nir det giller
andra linjens behandling och biologiska
"mélsokande” terapier dr det en betyd-
ligt mindre andel av patienterna som har
nytta av behandlingen, ofta mindre in
10 procent.

Dessa medel dr ocksd mycket dyra.
Det ligger dessutom i likemedelsforeta-
gens intresse att maximera antalet pa-
tienter pd vilka deras droger provas. Det
hir leder redan nu till stora onédiga
kostnader f6r samhillet och onddiga bi-
verkningar fér manga patienter.

Utvecklas inte de prediktiva meto-
derna sd kommer kostnaderna snabbt att
stiga. eftersom flera hundra nya medel
lir ligga i likemedelsforetagens pipeli-
nes, varav dtskilliga sikert dven kommer
att visa sig effektiva &cminstone hos en
del patienter.

LUNGCANCER - BORTGLOMD SJUKDOM
For ett antal ar sedan publicerade Likar-
tidningen en tabell 6ver de stora folk-
sjukdomarnas inflytande pd sjuklighet
och dodlighet. Man anvinde dir ett nytt
matt DALY, disease adjusted life years,
att jimfora med det vanligare QALY,
quality adjusted life years, dir DALY
miiter antalet ar som faller bort inom en
population pd grund av sjukdom och
dod. I denna ldg lungcancer pé en dyster
topplacering bland cancersjukdomarna
och totalt pd nionde plats (bild 8).
Trots att lungcancer alltsd har ett
storre inflytande pd svenska samhiillet
in ndgon annan cancersjukdom har sjuk-



SJUKDOMSBORDAN I SVERIGE

Diagnosgrupp

Ischemisk hjartsjukdom

Depression och neuros

Cerebrovaskular sjukdom

Demenssjukdom

Sjalvtillfogade skador

Alkoholberoende

Astma och kroniskt obstruktiv lungsjukdom
Psykoser utom schizofreni

Bronk- och lungcancer

10. Rygg- och nacksjukdom

11. Luftvagsinfektion

12. Horselnedsattning

13. Trafikolyckor

14. Medfédd missbildning

15. Cancer i tjocktarm och andtarm

16. Perinatala tillstand och plétslig spadbarnsdod
17. Diabetes

18. Brostcancer

19. Fallskador

20. Blodmaligniteter
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Totalt (alla diagnoser inklusive de 20 storsta)

Bild 8. Sjukdomsbordan, definierad som antalet for-
lorade ar per 10 000 personer, i sjukdomsbetingad
funktionsnedsattning eller for tidig dod. Hjart-karlsjuk-
domarna och psykiska sjukdomar ar de vanligaste or-
sakerna. Pa nionde plats, och forst bland tumorsjukdo-
marna kommer tyvarr lungcancer med 104 férlorade
ar. Pa femtonde plats kommer tjock- och dndtarmscan-
cer med 83 forlorade ar och pa artonde plats brostcan-
cer med 68 ar. Trots detta dr lungcancern bortglémd
nar Socialstyrelsen gor upp nationella riktlinjer for var-

Kvinnor Mén
306 469
243 162
155 143
140 77

44 104
31 109
63 68
57 57
38 66
47 52
46 49
37 52
% iz den av de vanligaste tumorsjukdomarna.
M 42 Lakartidningen volym 96, nr 8, 1999.
34 43
37 38
68 0
28 33
25 33
2444 2233

domen inte riknats in bland de "folk-
cancersjukdomar” for vilka Socialstyrel-
sen nu sammanstiller Nationella rikt-
linjer for cancer. Riktlinjerna dr en sam-
manfattning av hur utredning, behand-
ling och vérd skall ske, och som avser att
skapa en grund for nationella och regio-
nala vdrdprogram och dirigenom ge
riktlinjer for beslutsfattare nationellt
och regionalt att tillgodose resursbeho-
ven.

For ett par dr sedan horde jag vid en
cancerkongress i USA (ASCO) att en ge-
nomgéng av cirka 150 olika tidningar,
tidskrifter, radiostationer och TV-statio-
ner visade att brostcancer hade fatt i sir-
klass storst uppmirksamhet i medierna:
Cirka 70 procent av allt som sades och
skrevs om cancer rorde bristcancer.

Helt 6vervigande var “positiva fore-
bilder”, vilket betydde patienter som det
gétt bra for. Lungcancer tog upp 10 pro-
cent av utrymmet, varav hilften rorde
riskerna med tobaksrokning och den an-
dra hilften visentligen “negativa forebil-
der”, patienter som det inte gick bra
for.

Utan att ha gjort ndgon systematisk
genomgdng misstinker jag att forhal-
landena ir ganska likartade for lungcan-
cer i Sverige och jag kan inte pdminna
mig att jag har sett ndgon positiv fore-
bild beskrivas i svenska medier. Efter-
som drygt 350 personer av de som varje
ar far lungcancer i Sverige blir femdarso-
verlevare borde det inte vara omdjligt att
hitta &tminstone ndgon att beritta om.

Det finns studier av dngest och oro
hos olika grupper av cancerpatienter,
som visar att lungcancer dr en av de mest

angestskapande diagnoser som en pa-
tient kan fi. Den aspekten av sjukdomen
kan vi inom sjukvéarden knappast sdgas
ha tillgodosett sirskilt bra.

Dirfor dr det ocksd mycket vilkom-
met att det nu finns en stodférening for
patienter med lungcancer. Lungcancer-
patienternas forening ”Stodet” bildades
for tvé ar sedan. Foreningen syftar till
att fungera som stod for medpatienter
men ocksa till att lyfta fram lungcancer-
patienternas behov och krav pd sam-
hillsinstitutioner, medier och forsk-
ningsstiftelser® ',

Jag rekommenderar kollegor som
triffar patienter med lungcancer att be-
ritta om att foreningen finns, for att de
som sd onskar, bdde patienter och anho-
riga, skall kunna f medminskligt stod
frdn andra som varit i samma situation.

PROFESSIONEN TRAFFAS ARLIGEN

1 bérjan av dttiotalet initierades den for-
sta svenska multicentriska lungcancer-
studien vilket medférde regelbundna
moten mellan lungcancerintresserade
onkologer och lunglikare. Under slutet
av 4ttiotalet bildades den Svenska plane-
ringsgruppen for lungcancer med Sverre
Sorenson som ordférande under de forsta
aren och med Bengt Bergman som nu-
varande ordférande. Gruppen omfattar
sdrskilt lungcancerintresserade onkolo-
ger, lunglikare, thoraxkirurger och en
patolog. Den strivar efter en jimn for-
delning regionalt. Gruppen samman-
stiller det nationella vardprogrammet
for lungcancer dir den senaste upplagan
fran 4r 2000 finns cillginglig pd ni-
tet”.

I borjan av nittiotalet startade jag ar-
liga méten om lungcancer, Svenska
lungcancerstudiegruppens arsmote, dir
alla likare i Sverige som arbetar med
lungcancer inbjuds att deltaga. Dessa
tvaddagarsmoten samlar numera cirka 90
personer dir vi diskuterar avslutade, pé-
gdende och planerade studier och dir
svenska och utlindska foreldsare inbjuds
att tala om nyheter inom omrédet.

Planeringsgruppen fungerar som en
styrgrupp for drsmotet och ansvarar for
arsmotets program. Numera diskuteras
forslag till gemensamma studier inom
planeringsgruppen, vars sanktionering
innebir ett starkt stod for en studies ge-
nomforande.

Ett tack till Cancerfonden som frin
borjan av nittiotalet vid flera tillfillen
givit planeringsgruppen anslag for sina
moten .

I detta sammanhang vill jag ocksd
framfora ett tack till likemedelsindu-
strin, sirskilt till Bristol Myers Squibb
som under de forsta dren gav ekono-
miske stod till planeringsgruppen, men
dven till andra foretag med preparat
inom lungcanceromradet som alla gene-
rost stottat Svenska lungcancerstudie-
gruppens arsmoten.

Det kan tilldggas att stodet aldrig va-
rit villkorat pd ndgot sitt.

Svenska lungcancerstudiegruppen har
sedan ett par ir en egen stiftelse med
syftet att stédja forskning och utbild-
ning kring lungcancer. Stiftelsen tar
tacksamt emot bidrag frin dem som
specifikt vill stodja lungcancerforsk-
ningen pé postgiro 90 12 20-4.
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SATSA MER PA UTBILDNING
Likemedelsindustrin har under de senas-
te dren fatt mycket kritik for att forscka
korrumpera likarkdren och via erbju-
danden om deltagande i kongresser fa
likare att i hogre grad receptforskriva
deras mediciner. Eftersom likemedels-
konsulenter har just en dkad forsiljning
till huvuduppgift och kongressdeltagan-
de aldrig for min del eller vad jag hort
av kollegor har varit villkorat pd ndgot
sitt tycker jag att just den kritiken inte
dr adekvat.

Dessutom har kritiken lett till ett
nytt avtal med negativa konsekvenser.
Kongressdeltagande ir for de flesta spe-
cialister den viktigaste vidareutbildning-
en och definitivt inga semesterresor. For-
utom att de ger nya kunskaper innebir
det en mojlighet, ofta den enda, for kol-
legor att triffas under lugnare former
och ge incitamentet till utveckling och
gemensamma studier.

Det nya avtalet mellan Likarférbun-
det, Likemedelsindustriféreningen och
Landstingsférbundet har inneburit att
halva kongressresan skall betalas av ar-
betsgivaren, landstinget. Ndgra extra
pengar for detta har inga landsting be-
viljat sd vitt jag vet. Vilka effekter detta
har haft pd svenska likares deltagande
péd kongresser ir inte heller utvirderat,
men representanter for Likemedelsindu-
strin sdger att klinikchefer betydligt of-
tare 4n under det gamla avtalets tid
tackar nej till medarbetares deltagande
péa kongresser, sikerligen oftast for att
klinikens budget inte tilldter resebidra-
gen.

Med tanke pd onkologiomradets
mycket snabba framsteg frimst nir det
giller tillkomsten av nya droger dr mins-
kat deltagande av svenska onkologer pd
internationella kongresser klart negativt
och kan med tiden innebira en simre
kompetens i Sverige. Borde inte det nya
avtalet innebira att landstingen skulle
reservera extra pengar for den halva res-
kostnad som de numera skall betala?
Personligen tycker jag det eftersom de
skrivit under det nya avtalet. Men jag
tror inte att de ser risken for en lingsamt
sjunkande onkologkompetens som sitt
storsta problem inom dagens sjukvird.

DET VARAS FOR LUNGCANCERN
Sammanfattningsvis har kemoterapin
under det senaste decenniet slagit ige-
nom pé allvar och visat sig kunna for-
linga livet vid alla stadier av icke-sma-
cellig lungcancer. Ett nytt cytostatikum,
premetrexed, har fitt en plats i terapiar-
senalen vid icke-smadcellig lungcancer.
Det har kommit droger som himmar re-
ceptorerna for cumortillvixt via EGF och
for angiogenes via VEGF, dir bdda dro-
gerna har livsforlingande effeke.

VEGF-himning tillsammans med
cytostatika har for forsta gdngen gett en
medianoverlevnad pd mer dn ett &r hos
patienter med spridd icke-smécellig
lungcancer, dir den for drygt 10 &r sedan
var 4—6 mdnader. Ett stort antal droger
ar under tidig klinisk provning eller pa
vag.

Under 90-talet har dverlevnaden vid
lungcancer #dntligen visat en forbittring,
visserligen blygsam, men dnda. Jag ar
overtygad om att nista decennium kom-
mer att fora med sig ett lyft inom omré-
det med, vem vet, kanske en férdubbling
av overlevnaden eller mer?
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Adjuvant
cytostatikabehandling

— ny standard som kan bidra till att bota lungcancer

Resultaten fran den internationella IALT-studien fran 2004

ger stod for att i klinisk praxis rekommendera adjuvant,

eller understédjande, cytostatikabehandling efter

operation. En sadan behandling skulle innebara ett

litet men betydelsefullt steg mot en battre prognos -
for en av vara allvarligaste folksjukdomar, skriver

docent Bengt Bergman, Sahlgrenska universitets-

sjukhuset. B 9

Lungcancer dr den cancerform som skordar flest liv
i vistvirlden. Varje &r registreras cirka 3 000 nya
fall av lungcancer i Sverige. Trenden under de se-
naste 20 dren pekar pd en minskning av lungcan-
cerincidensen bland min, medan sjukdomen blir
allt vanligare bland kvinnor, som i dag utgor cirka
45 procent av fallen (figur 1). Den konsrelaterade
trendskillnaden beror till storsta delen pd dndrade
rokvanor under efterkrigstiden, och med kinne-
dom om rokvanor bland dagens unga min och
kvinnor kommer trenden att kvarstd dven under
nista tjugodrsperiod.

Antal fall av lungcancer per 100 000 invanare
(1973-2003)
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Figur 1. Antalet fall av lungcancer (per 100 000 inv) bland
man och kvinnor under perioden 1973-2003. Medan lung-
cancer har minskat hos méan under de senaste 20 aren ses
en stadig 6kning av antalet fall hos kvinnor.

(Kalla: Cancer Incidence in Sweden, Socialstyrelsen 2003)
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Femarsoverlevnaden i olika tumorstadier
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Figur 2. Prognosen efter operation av lungcancer varierar
med tumorstadium, dar femarsodverlevnaden varierar mel-
lan cirka 70 procent i stadium la och 20 procent i stadium
llla (efter Mountain, Chest 1997).

Trots tillgdng till modern onkologisk behandling
dr det fortfarande bara cirka 13 procent av patien-
terna som overlever fem ar efter att ha fitt diagnosen
lungcancer. Det dr dndd ndgot bittre dn resultaten
for 20 &r sedan dd 8-9 procent av patienterna var i
livet fem ar efter diagnos. Den bista prognosen har
patienter som kan opereras, men dessa utgor mindre
dn 20 procent av fallen. Operation utfors nistan ute-
slutande vid icke-smdcellig lungcancer (NSCLC) —
ett samlingsbegrepp for flera histologiska tumérty-
per (skivepitelcancer, adenokarcinom och storcellig
cancer). Vanligaste skil att avstd frdn operation ir
allefor avancerad tumérvixe eller nedsatt lungfunk-
tion.

Aven bland opererade patienter ir risken for reci-
div, det vill siga dterfall, betydande och den posto-
perativa femdrsoverlevnaden ir i oselekterade mate-
rial cirka 40 procent. Viktigaste prognosfaktor ir
vilket stadium tuméren befinner sig i vid operation
(figur 2).

Flertalet dterfall beror pd fjirrmetastaser eller en
kombination av lokala recidiv och fjirrmetastaser.
Mot denna bakgrund ir det logiskt att kombinera
kirurgi som ju dr en radikal metod for lokal tu-
morkontroll, med en systembehandling for att ock-
s& behandla mikrometastaser och dirigenom minska
risken for dterfall. Sddan adjuvant, eller understod-
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”’Lungcancer ar den
cancerform som
skordar flest liv i

vastvariden.”

jande, behandling kan ges fore opera-
tion, di den ibland kallas fér "neoadju-
vant” behandling, eller efter operation.

Av tillgidngliga metoder for systembe-
handling vid lungcancer ir cytostatika-
behandling den i sirklass bist doku-
menterade. Adjuvant cytostatikabehand-
ling ir sedan linge en etablerad behand-
lingsprincip vid flera andra vanliga tu-
moérformer, men har tills nyligen inte
haft ndgon plats i rutinbehandlingen av
lungcancer. Nyare forskningsresultat
motiverar dock att vi omprovar var po-
licy.

I denna artikel diskuteras i forsta
hand virdet av postoperativ adjuvant be-
handling dir studieunderlaget dr till-
rickligt stabilt for att tillita ndgra slut-
satser, medan preoperativ behandling
innu sa linge far betraktas som en expe-
rimentell behandlingsprincip dir vi av-
vaktar resultaten av pagéende storre stu-
dier.

TIDIGA RESULTAT FOR OCH EMOT

Tidiga studier har inte entydigt visat att
adjuvant cytostatikabehandling efter ra-
dikal kirurgi forbittrar prognosen vid
lungcancer. Under 60- och 70-talen ge-
nomfordes flera studier dir cytostatika-
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behandlingen baserades pé alkylerande
medel, i forsta hand cyklofosfamid.
Dessa studier visade snarast en negativ
inverkan pé 6verlevnaden. Under 80-ta-
let genomfordes en rad studier av adju-
vant kemoterapi dir behandlingen ut-
gjordes av platinumbaserade kombina-

tioner av cytostatika — en princip som
fortfarande giller — och som visade mer
gynnsamma resultat.

I en metaanalys av cytostatikabe-
handling vid NSCLC, som publicerades
i British Medical Journal 1995', redovi-
sades de sammantagna resultaten frdn
dtta randomiserade studier, dir man
jimfore enbart kirurgi med kirurgi f6ljc
av cisplatinbaserad cytostatikabehand-
ling. Dessa studier omfattade samman-
lagt 1 394 patienter.

Andelen patienter som uppnddde
femdarsoverlevnad var hogre med den
kombinerade behandlingen (55 procent
mot 50 procent), men skillnaden var inte
statistiskt signifikant (p=0,08). Resulta-
ten ledde dock till initiering av flera
storre studier for att avgora frigan.

Den storsta av de studier som pabor-
jades under mitten av 90-talet dr Inter-
national Adjuvant Lung Cancer Trial,

udresultaten i IALT redovi-
vid American Society for Cli-
Oncology (ASCO) 2003 och publi-
20047,

udien omfattade sammanlagt 1 876

,.d: ienter frin 33 linder, varav 190 (10

rocent) fran Sverige. De svenska patien-
erna ingick i en nationell parallellstudie
(Swedish Adjuvant Lung Cancer Trial,
SALT) med deltagande enheter frdn
samtliga sjukvdrdsregioner.

Patienter med NSCLC som opererats
fick antingen postoperativ adjuvant cy-
tostatikabehandling, eller foljdes upp
utan ytterligare behandling enligt d&
gillande rutiner. Cytostatikabehand-
lingen bestod av cisplatin i kombination
med antingen etoposid eller en vinca-al-
kaloid (vinorelbin, vindesin eller vin-
blastin), och gavs som intravendsa infu-
sioner med start 4—8 veckor efter opera-
tionen.

Sammanlagt gavs tre eller fyra be-
handlingscykler under tolv veckor med
3—4 veckors intervall beroende pé dosen
av cisplatin. Cytostatikabehandlingen
madste dock ibland modifieras eller av-
brytas i fortid pd grund av biverkningar,
framforallt illamdende och benmirgspa-
verkan. I TALT-studien registrerades
ocksd sju dodsfall (0,7 procent av patien-
ter som erhdll adjuvant behandling) dir
dodsorsaken bedomdes vara relaterad till
cytostatikabehandlingen.

Overlevnad och tumérstatus for alla
patienter foljdes upp i september 2002,
med en genomsnittlig uppfoljningstid
pd 56 manader. Overlevnadsanalysen vi-
sade en statistiskt signifikant dverlev-
nadsvinst for patienter som fétt adjuvant
cytostatika (p<0,03). Feméarsoverlevna-
den bland dessa patienter var 45 procent
jimfore med 40 procent i kontrollgrup-
pen, och bdde metastaser och lokala re-
cidiv reducerades.



ANDRA SAMTIDA STUDIER

Trots det positiva utfallet av IALT-stu-
dien, som i princip bekriftar resultaten
frin metaanalysen 1995, lit sig den in-
ternationella onkologiska samfilligheten
inte dvertygas helt nir studien forst re-
dovisades, utan rekommenderade att
man skulle avvakta resultaten frén andra
pdgdende studier innan adjuvant be-
handling infoérs som ny standard. Dessa
resultat foreligger nu och de ger i hu-
vudsak ytterligare stod for behandlings-
principen.

Tva nordamerikanska studier, varav
den ena hittills har publicerats som full-
lingdsartikel’ har bdda visat dverlev-
nadsfordelar for patienter som erhéll ad-
juvant cytostatikabehandling. I den ena
studien initierad av National Cancer In-
stitute Canada (NCI-C) inkluderades
482 opererade patienter med tumérsta-
dierna Ib—II, medan patienter med de
tidigaste tumdrerna (stadium Ia) och de
med de mest avancerade tumdrerna (sta-
dium IIIa) exkluderades. Behandlingen
i studien bestod av cisplatin och vinorel-
bin — den av IALT-regimerna som ir
"modernast” och som visat resultat i
klass med de bista i jimférande studier
vid avancerad NSCLC.

Den andra nordamerikanska studien,
initierad av Cancer and Leucemia Group
B (CALG-B), inkluderade 344 patienter
med tumérstadium Ib. Dir bestod den
adjuvanta behandlingen av karboplatin
och paklitaxel, som ir en annan etable-
rad cytostatikakombination vid avance-
rad NSCLC.

I bdda studierna sigs en signifikant
forbiterad Gverlevnad hos patienter som
erholl adjuvant behandling. Femdrsover-
levnaden i NCI-C-studien var 69 pro-
cent med adjuvant behandling jaimfore
med 54 procent i kontrollgruppen. Stu-
dien redovisar sdledes en storre numerir
overlevnadsvinst dn i IALT, men osiker-
heten i skattningen #r ocksd storre.

Under 2005 redovisades vid ASCO en
stor, Europabaserad multicenterstudie,
ANITA, som omfattade 840 opererade
patienter med tumérstadierna Ib—IIla.
Cytostatikabehandlingen bestod, liksom
i NCI-C-studien, och hos 27 procent av
patienterna i IALT, av cisplatin och
vinorelbin. Aven ANITA visade en sig-
nifikant dverlevnadsfordel for patienter
behandling
(p=0,013) med en femdrsoverlevnad pd

som erholl adjuvant

”Postoperativ adjuvant cytostatika-
behandling ar associerad med en
forlangd overlevnad och okar chansen
att bli botad vid lungcancer.”

51 procent jimfort med 43 procent i
kontrollgruppen.

Alla samtida studier har dock inte
kunnat visa 6verlevnadsfordelar med ad-
juvant kemoterapi. En stor europeisk
studie, Adjuvant Lung Project Itali
(ALPI), som publicerades 2003 och som
inkluderade 1 088 patienter med tumér-
stadierna I-II1, visade ingen signifikant
overlevnadsskillnad mellan patienter
som fick respektive inte fick adjuvant cy-
tostatikabehandling bestdende av cispla-
tin, vindesin och mitomycin.

Kombinationsbehandling med mito-
mycin kan ge betydande biverkningar
med 6kad risk for tidig déd kopplad till
behandlingen. Intensiteten i den genom-
forda behandlingen var ocksd ldgre dn i
TALT, vilket kan ha bidragit till det ne-
gativa utfallet. Ytterligare en faktor som
kan ha péverkat resultatet ir att hela 43
procent av patienterna i ALPI erholl
postoperativ strdlbehandling, som i flera
studier har visat sig ha ogynnsam inver-
kan pd prognosen efter operation av NS-
CLC.

Japanska forskargrupper har under en
rad &r undersoke effekten av postoperativ
cytostatikabehandling, foretridesvis vid
tumorstadium I, ddr man anvint UFT
som ir en kombination av uracil och te-
gafur och som tas i tablettform. En me-
taanalys av sex randomiserade studier

Relativ risk med adjuvant kemoterapi

som inkluderade drygt 2 000 patienter
presenterades ar 2004. Metaanalysen vi-
sade en minskning av den relativa mor-
talitetsrisken motsvarande 23 procent
med adjuvant UFT (p=0,011) och en
femarsoverlevnad pd 82 procent jimfort
med 77 procent i kontrollgruppen. Aven
om behandlingen skiljer sig frén den vi
anvinder i Europa ger resultaten stod for
adjuvant kemoterapi som behandlings-
princip.

OVERLEVNADSVINSTEN HAR SITT PRIS
Resultaten av de refererade studierna ta-
lar ssmmantaget for att postoperativ ad-
juvant cytostatikabehandling ir associe-
rad med en forlingd 6verlevnad och dkar
chansen att bli botad vid lungcancer.
Magnituden av behandlingseffekten va-
rierar mellan studierna, men detta inne-
bir inte att resultaten dr motstridiga.
Konfidensintervallen fér den relativa
mortalitetsrisken dr dverlappande for
samtliga studier (figur 3), med ett ge-
mensamt intervall mellan 0,8 och 0,9
till f6rmén for adjuvant behandling,
motsvarande en reduktion av mortali-
tetsrisken med 10-20 procent vilket
svarar vil mot resultaten i IALT-stu-
dien.

Effekten av att infora adjuvant cytos-
tatikabehandling i klinisk praxis skulle
medfora att 20-30 fler individer med

-~
100

Figur 3. Relativ mortalitetsrisk
med adjuvant cytostatikabe-
handling vid lungcancer. Det
overlappande konfidensinterval-
let i publicerade studier ligger
mellan 0.8 och 0.9, vilket talar for
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lungcancer kan botas varje dr i Sverige,
och mellan 5 000 och 7 000 virlden
over. Dessutom kan forlingd dverlevnad
uppnds hos minga fler. Behandlingsef-
fekten motsvarar den man ser vid andra
vanliga tumérformer, som till exempel
brostcancer, dir adjuvant kemoterapi se-
dan linge ir en etablerad standard.

Priset som patienterna betalar ir ris-
ken for biverkningar av cytostatika, in-
klusive en liten men allvarlig risk att d6
pd grund av behandlingen. Det skall
dock sigas att mortalitetsrisken #r stor-
re i samband med sjilva operationen,
och att de dodsfall som rapporterades i
IALT-studien i huvudsak var associerade
med mycket hoga doser av cisplatin, som
vi inte rekommenderar i dag. Undersok-
ningar av patienternas livskvalitet, som
genomfordes i NCI-C-studien och SALT
(den svenska delen av IALT), pekade pé
en del kvarstdende problem med be-
handlingsrelaterad neuropati och horsel-
nedsittning hos patienter som fact adju-
vant kemoterapi, vilket kan skyllas pd
cisplatin.

Diremot sigs inga kvarstiende effek-
ter pd funktionsformdga eller total livs-
kvalitet. Toxicitetsproblemet motiverar
dock att man gédr vidare med studier av
prediktiva tumdrmarkérer, med syfte att
med okad precision kunna erbjuda adju-
vant behandling till de patienter som
kan forvintas ha bist nytta av den. Si-
dana studier pdgar, bland annat i form
av omfattande tumérbiologiska analyser
av operationsmaterialet frin IALT.

PREOPERATIV BEHANDLING - STORRE
POTENTIAL?

Motiven for att ge preoperativ kemote-
rapi dr mojligen bittre dn for postopera-
tiv behandling. Férutom den efterstri-
vade systemeffekten, som dr gemensam
for bada principerna, kan man med pre-
operativ kemoterapi hos manga patienter
astadkomma lokal tumérkrympning,
vilket innebir bittre operationsmargi-
naler.

Erfarenheter talar ocksé for en bittre
tolerans for kemoterapin om den ges pre-
operativt. Presumtiva nackdelar ir att
tumoren hos en del patienter dr cytosta-

tikaresistent, med en liten risk for att
den ska tillviixa i avvaktan pa kirurgin,
och att operationsriskerna kan oka efter
cytostatikabehandling.

Om motiven for preoperativ cytosta-
tikabehandling i teorin dr goda sd ir det
vetenskapliga underlaget sd mycket sim-
re dn for postoperativ behandling. En
rad fas II-studier, som inte ir randomi-
serade, har visat att behandlingsprinci-
pen dr praktiskt genomférbar med ac-
ceptabla risker, och hos 815 procent av
behandlade patienter har man inte kun-
nat pavisa ndgon kvarvarande tumorviv-
nad vid efterfoljande operation. Fas II-
studierna siger dock inget om overlev-

"Tillgangliga data
ger stod for att re-
kommendera post-
operativ adjuvant
cytostatikabehand-
ling i klinisk praxis.”

nadseffekter av behandlingen.

I tvd mindre randomiserade studier
frdn 1994, bida omfattande 60 patienter
med NSCLC i stadium IIIa, och bida
avbrutna i fortid efter interimsanalyser,
sdgs en signifikant bittre dverlevnad
med preoperativ kemoterapi plus kirur-
gi jimfort med enbart kirurgi. Resulta-
ten har av ndgra uppfattats ge stod for
behandlingsprincipen vid lokalt avance-
rad lungcancer, men har inte kunnat re-
produceras i senare studier med liknan-
de design.

I en fransk randomiserad studie pu-
blicerad 2001%, omfattande 355 patienter
med NSCLC i stadierna Ia—IIla, sigs
ingen signifikant skillnad i 6verlevnad
mellan de patienter som fick preoperativ
kemoterapi och de som enbart operera-
des.

For ndrvarande pdgir en stor under-
sokning under ledning av den Spanska
lungcancerstudiegruppen, som avser att
jimfora effekten av preoperativ kemote-
rapi med postoperativ behandling. M3-

let dr att studien ska omfatta 700 pa-
tienter. Det forvintas vara uppndtt un-
der 2006, och preliminira resultat kan
foreligga tva r senare. I avvaktan pd
dessa bor preoperativ kemoterapi betrak-
tas som en experimentell, om dock in-
tressant, behandlingsprincip.
SLUTSATS

Tillgingliga data, framfor allt resultaten
frin TALT som ir den i sirklass storsta
studien av ett oselekterat patientmate-
rial, ger stod for att rekommendera post-
operativ adjuvant cytostatikabehandling
i klinisk praxis.

Svenska planeringsgruppen for lung-
cancer har ocksd infort rekommendatio-
nen i det nationella vardprogrammet for
lungcancer’, ett arbete som genomforts
med stéd av Cancerfonden. Inkorpore-
ring av adjuvant cytostatikabehandling
i den terapeutiska arsenalen vid lungcan-
cer dr ett litet men betydelsefullt steg
mot en bittre prognos for en av véra all-
varligaste folksjukdomar.
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an radda liv

storsta dodligheten i cancer for

Langtidsdata fran tidigare studier visar att lagdos dator- I ungeancer svarar for den nist

tomografi upptacker sma tumorer och intresset for lung- bide min och ki :
. - . . dde min och kvinnor. I Sverige
cancerscreening kar. Tekniken dr enkel, den ger obetyd- ;i knar nira 3 000 personer varje r,
ligt mer strdlning @n en vanlig rontgen och kostnaderna  och majoriteten dor inom ett ir. De enda
har minskat betydligt. Screening med datortomografi kan  patienter som 6verlever fem ar dr de om-
dessutom géras pa kvillstid med befintlig utrustning och  kring 10 procent av fallen dir tuméren
till acceptabla priser, skriver dverlikare Hirsh Koyi, |PPrickes som en liten rundhird ucan

. . . . att patienten dnnu haft ndgra symptom,
Karolinska universitetssjukhuset.

det vill siga ddr en lungrontgen tagits
av ndgon annan anledning 4n att patien-
ten haft cancersymptom.

Trots detta vilkinda faktum har en
allmin uppgivenhet infor lungcancers-
creening linge varit norm. Fyra omfat-
tande screeningar (John Hopkins Lung
Projekt 1973, Memorial Sloan-Kettering
Lung Project 1974, Mayo Lung Project
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1971 och Czechoslovakia 1975) ledde
linge till uppfattningen att man inte
kunde paverka dodligheten med screen-
ing med lungrontgen och sputumcyto-
logi'.

P4 senare tid har dessa undersokning-
ar emellertid kraftigt ifrigasatts. Nya
tolkningar visar att screening har en viss
effekt, men att det dr en mycket mactlig
vinst pd grund av att lungrontgen (lik-
som sputumcytologi) har en mycket lig
kinslighet’.

The US Preventive Services Task For-
ce, en amerikansk myndighet med an-
svar for forebyggande dtgirder, har sam-
manfattat liget med att "bevisen dr
otillrickliga for en rekommendation for
eller emot screening av lungcancer av
symptomfria individer med ldgdos da-
tortomografl, lungrontgen eller sputum-
cytologi, eller en kombination av dessa
tre™.

Men léngtidsdata frin tidigare stu-
dier* visar att l8gdos datortomografi
uppticker smd tumorer och ligre tu-
morstadier’. Detta har lett till ect okat
intresse for lungcancerscreening.

LAGDOS DATORTOMOGRAFI

For att en screeningmetod skall betrak-
tas som limplig i klinisk vardag bor den
uppfylla en del kriterier: 1) Screeningen
bor detektera en cancer i sitt prekliniska
stadium. 2) En effektiv behandlingsplan
bor vara tillginglig for patienter med
cancer i prekliniskt stadium. 3) Ett ti-
digt ingripande i prekliniskt stadium
ska kunna dndra tumérens utveckling
och ge resultat genom att minska can-
cerspecifik dodlighet. 4) Tillginglighet,
kostnader och sjuklighet relaterad till
screeningen, bor vara dverkomlig®.

For ndgra r sedan startades pé flera
héll forssk med ldgdos datortomografi
med spiralteknik. Denna teknik ir en-
kel, kan goras snabbt, ger endast obe-
tydligt mer strdlning 4n en vanlig ront-
gen och kostnaderna har reducerats be-

tydligt. Med andra ord dr det numera
fullt mojlige ace anvinda denna teknik
for screening av riskgrupper.

Ett problem, sirskilt vid den initiala
understkningen, dr att man kan hitta
ett ganska stort antal smd lungforind-
ringar, och att det dr svdrt att veta vilka
som ir maligna. Man kan dd gora en ny
datortomografi med titare snitt for att
nirmare kartligga storleken, och upp-
repa detta efter tre, sex, och tolv ména-
der s8 linge ingen tillvixt noteras.

Med denna nya datortomografiska
teknik kan man med volymmitning
uppticka tillvixt pd sd kort tid som tre
manader, trots att tumoren da innu 4r
mycket liten”. Den 4rliga undersskning-
en dr ocksd littare att tolka, eftersom
man har en tidigare studie att jimfora
med.

I Japan startades en storre screening
av frivilliga personer 1995. Aldrarna var
4074 &r. Av totalt 3 964 personer var
1 852 (47 procent) kvinnor och 3 014 (76
procent) hade aldrig rokt eller hade rokt
mindre in 30 paket/ar. Den senare grup-
pen av smérokare kan knappast anses
som ndgon hogriskgrupp for lungcancer.
Undersokningen skedde med hjilp av en
datortomografibuss. Vid den primira
screeningen hittades 21 lungtumdorer,
varav 20 opererades medan en patient
vigrade operation. 16 personer befann
sig i stadium I*.

Totalt har till och med 1998 nistan
18 000 undersskningar genomforts i
den japanska screeningen. Vid den ini-
tiala undersokningen hade 449 personer
(6 procent) misstinkta forindringar. Yt-
terligare undersskningar gjordes i 424
av dessa fall, oftast en utvidgad datorto-
mografiundersokning eller ocksa togs en
biopsi, ett vivnadsprov. Direfter fanns
62 patienter kvar med stark misstanke
om cancer. 18 av dessa vigrade opera-
tion. Bland de 44 patienter som opere-
rades hade 34 cancer och 3 premaligna
fordndringar.

Vid den forsta undersokning av denna
lagriskgrupp hade alltsd 0,45 procent
histologiskt verifierad lungcancer. I den
forsta uppfoljningen av 5 025 personer
hittade man efter ett 4r 197 nya miss-
tinkta fall (3,9 procent). Av dessa opere-
rades 32 och 28 visade sig ha cancer.
Den &rliga forekomsten ir alltsd 0,6 pro-
cent! Av alla histologiskt verifierade
lungcancrar befann sig 83 procent i sta-
dium TIa.

GOD PROGNOS | STADIUM |
ELCAP-studien (Early Lung Cancer Ac-
tion Project) i New York startade 1993.
Man inbjod 1 000 symptomfria frivilli-
ga rokare eller ex-rokare, som rokt minst
tio 4r, att delta i en undersskning med
lagdos datortomografi eller vanlig lung-
rontgen, som blev kontrollgrupp. Delta-
garna var i dldern 60 &r eller dldre.

Vid forsta screeningen hade 233 per-
soner (23 procent) icke-forkalkade lung-
flickar i ldgdos datortomografigruppen
mot bara 68 personer (7 procent) i grup-
pen som undersoktes med vanlig lung-
rontgen. 27 personer (2,7 procent) hade
lungcancer mot 7 personer (0,7 procent)
i gruppen som undersoktes med vanlig
lungrontgen. Antalet tumdrer i stadium
I (3 centimeter eller mindre i diameter)
var signifikant hogre i datortomografi-
gruppen dn i lungrontgengruppen, 85
procent mot 60 procent. 83 procent av
tumorerna i stadium I som uppticktes
med l8gdos datortomografi missades
med vanlig lungrontgen. Vid de drliga
uppfoljningarna hade 3 procent nya icke-
forkalkade rundhirdar och 0,6 procent
lungcancer.

Av tumérerna har mer @n 90 procent
varit mojliga att avligsna operativt. Ef-
tersom chansen till fullstindig bot ir
minst 70 procent vid stadium I dr prog-
nosen mycket god for dessa patienter, och
den blir bittre ju mindre tumdoren 4r’.

Actt det verkligen ir friga om att pa-
tienten botas visar ldngtidsuppf6ljningar

onkologi i sverige nr 1- 06 31



eee |ungcancer

av screeningmaterial', liksom det fak-
tum att de tumérer som uppticks som
stadium I men av ndgon anledning inte
opereras leder till ddden inom tva 4r i de
flesta fall och efter fem 4ar i sd gott som
alla fall".

I en screeningsstudie'” med ldgdos da-
tortomografi frin Mayokliniken i USA,
i samarbete med NCI (National Cancer
Institute), ingick 1 520 symptomfria r-
kare eller exrokare som har rokt minst
20 cigaretter per dag i minst 20 &r, dér
deltagarna var 50 ar eller dldre. Alla del-
tagare undersoktes drligen med en da-
tortomografiundersskning och sputum-
cytologi (analys av celler i sputum).

Vid forsta screeningen identifierades
2 244 icke-forkalkade rundhirdar hos
1 000 personer (782 hade mer dn en
rundhird). Man upptickte 25 lungcan-
crar, varav 22 med enbart ligdos dator-
tomografi och tvd med enbart sputum-
cytologi. Vid de érliga uppfoljningarna
under fem ar hade 1 118 (74 procent) nya
icke-forkalkade rundhirdar konstaterats
hos patienterna, varav 68 hade lungcan-
cer.

I en studie frin Tyskland” undersok-
tes 817 symptomfria frivilliga rékare
som rokt minst 20 cigaretter dagligen i
minst 20 4r. Vid den forsta screeningen
uppticktes 858 icke-forkalkade rund-
hirdar hos 350 personer (43 procent). Av
dessa var endast 32 (29 personer) dver 10
millimeter i diameter. 13 av de 29 per-
sonerna genomgick biopsiundersokning
och 12 lungcancrar uppticktes hos 11 av
dem. 58 procent av tumdrerna var i sta-
dium I och 92 procent var operabla vid
diagnos. Efter 72 ménaders uppfoljning
var 6 av 11 vid liv och utan tecken pd
aterfall, en fick lokalrecidiv och fyra dog
(tre 1 lungcancer och en av okind or-

sak).

ETT- ELLER TVAARSINTERVALLER

En invindning mot screening av lung-
cancer dr att man, i likhet med vad som
ir fallet med prostatacancer, skulle kun-
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na hitta tidiga former av lungcancer som
aldrig kommer att ge ndgra besvir. De
flesta kliniker #r dock helt eniga om att
sddana tumdrer inte existerar i lungor-
na'.
En frga dr hur médnga fall av lung-
cancer som missas vid screeningen (falskt
negativa) och hur manga som dyker upp
som kliniska fall mellan screeningarna.
Vad betriffar det senare, har man i New
York hittills hittat tva fall, bada endo-
bronkiella tumérer i de stora luftvigar-
na.

Sma tumérer med detta lige dr svira
att hitta med datortomografisk teknik.
Vid kontrollerna i ELCAP-studien har

man ibland hittat smd tumérer som re-
dan fanns, fast de var mindre, vid den
tidigare screeningen. Ettdrsintervallet
har valts p& grunder av kinda tillvixt-
hastigheter av maligna tumorer och det
faktum att tumérer mindre 4n tvd mil-
limeter knappast kan identifieras med
datortomografi.

Tyvirr finns det ndgra tumdrer som
redan nir de dr s& smd som fem millime-
ter har satt lymfkortelmetastaser. Det
finns allesd en liten grupp av tumérer
som vixer snabbt och aggressive. Om
man i stillet viljer tvddrsintervaller, kan
man anta att ytterligare ndgra f& procent
ir inoperabla vid upptickten; framtida
studier far visa vad som dr optimalt frdn
ekonomiska och biologiska stdndpunk-
ter.

En del forskare betonar att de biolo-
giska egenskaperna hos lungcancer ir en
begrinsande faktor for en lyckad screen-
ing. Experimentella studier visat att en
1 centimeter stor lungcancer utsondrar
3—6 miljoner tuméreceller i blodcirkula-
tionen varje dygn. Dessa leder i sin tur
till mikrometastaser”.

Andra tror att metastaser beror mer
pé tumérgenetik och angiogenes dn tu-
morstorlek. Kliniska bevis for detta
kommer fran en studie'® pd 510 patienter
med stadium Ia-lungcancer. Man sig dd
ingen korrelation mellan tumérstorlek

och femairsoverlevnad. Diremot finns
andra studier som visat att sma tumorer
har bittre prognos och botas i storre ut-
strackning”.

KONTROLLGRUPPER SAKNAS
Tekniken som anvints vid screeningen
finns redan vid ménga storre sjukhus i
Sverige. Problemet ir att de flesta dator-
tomografer anvinds intensivt och vinte-
listorna for oprioriterade fall 4r langa. A
andra sidan ir de flesta apparater inte
igdng kvillstid och kan teoretiskt dd an-
vindas for screening.

Nigon kontrast behovs inte, och var-
je screening tar bara 20 sekunder. Det ir
realistiskt att screena 10—12 personer i
timmen pd en maskin. En erfaren ront-
genlikare kan granska bilderna ganska
snabbt. Det behovs en viss inldrningstid,
men med konsultationer med andra kol-
leger fis snabbt nédvindig kompetens.

Kostnaderna i Japan per undersokt
person har uppskattats till 70 amerikan-
ska dollar och i New York till omkring
50. Kostnaderna for de fortsatta under-
sokningarna vid misstinkta fall tillkom-
mer dock. Ett problem ir brist péd ront-
genlikare inom offentlig sektor.

En kostnadseffektstudie'® utfordes av
ELCAP-gruppen pa deras forsta studie’.
Man har konstaterat att screening ir ef-
fektivt ur ekonomisk synvinkel och att
den i effektivitet kan jimforas med an-
dra screeningar till exempel bristcancer-
screening.

Ect sirskilt samarbetsprojeke, Inter-
national Collaboration to Screen for lung
cancer (ICScreen), finns redan for att
samordna studier av screening med 13g-
dos datortomografi for lungcancer. Pro-
jektet har hillit fem internationella kon-
ferenser. Sju olika program finns redan.
Tre i USA med drygt 1 000 personer
vardera, tvd i Japan med omkring
10 000, ett i Tyskland med 1 000, ett i
Israel med 300 personer och ett program
i Nederlinderna. Nya grupper tillkom-
mer efterhand. Det ér virt att notera att
inget projekt hittills har ndgon kontroll-
grupp — detta ansdgs for dyrt enligt
amerikanska erfarenheter frin screen-
ingen med lungrontgen och/eller spu-
tumcytologi for flera ar sedan. Nigot
riktigt svar pd frigan vad som uppnds
kan alltsd inte fis med dessa metoder.

P4 den elfte virldskongressen for
lungcancer i Barcelona i juni 2005 pre-
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lungcancer och 28 smdcellig lungcan-
cer).

I en prelimindr rapport fran Italien
(Italung-CT screening for lung cancer)
har hittills 306 personer screenats. Man
har hittat en smécellig, fyra icke-smacel-
liga och en carcinoid lungcancer. 3 000
personer planeras att screenas.

KVALLSSCREENING | GAVLE

Ett pilotprojekt med screening med lag-
dos datortomografi genomfordes 1 Givle
i april/maj 2002. Undersokningen om-
fattade personer i 45—70-drséldern som
hade rokt minst tio cigaretter per dag i
minst tio dr eller som var ex-rokare och
som i dvrigt var visentligen friska. Ront-
genskoterskor genomforde undersok-
ningarna pd kvillstid mellan klockan
fem och sju pd en befintlig datortomo-
graf. Allmidnheten informerades via
massmedierna.

Fore rontgenundersskningen genom-
forde en sjukskoterska en spirometriun-
dersokning som ett led i KOL-diagnos-
tik, samtidigt som de fick svara pd en
del frdgor om luftrérssymtom.

Av planerade 400 personer undersok-
tes 325, som uppfyllde kriterierna. 61
procent var min. 63 procent var aktiva
rokare. Mediandldern var 57 ar. Forkal-
kade rundhirdar sdgs hos 12 personer
(3,7 procent) och icke-forkalkade hos 23
personer (7,1 procent). Av de icke-forkal-
kade var fyra storre dn en centimeter; en
av dem opererades men visade sig vara
godartad, tvd foljdes upp i sex manader
utan tecken pd nigon fordndring. Den
fjirde hade ett diffust lunginfiltrat, men
bronkoskopi inklusive cytologi och biop-
si visade inget malignt.

Sju av de icke-forkalkade hade en
storlek pd mellan 5 och 10 millimeter.
Dessa foljdes dtminstone med en kon-
troll tre manader efter forsta undersok-
ningen. Ingen av dem visade progress

eller annan fordndring. Av 6vriga fynd
noterades 36 (11,1 procent) med ganska
utbrett emfysem.

Sammanfattningsvis kan screening
med datortomografi av riskgrupper for
lungcancer goras pa kvillstid med be-
fintlig utrustning och till acceptabla pri-
ser. Vi fann sju procent rundhirdar trots
att studiepersonerna var yngre och hade
rokt mindre jaimfort med andra studier.
Fynden av dessa rundhirdar foranledde
vidare utredning. Vi kunde inte fortsit-
ta med kontroller av ekonomiska skil
och byte av arbetsplats.

For ndrvarande (utan datortomogra-
fiscreening) kan tvddrsoverlevnaden be-
riknas till 20 procent. Nir siffrorna ex-
trapoleras till femdrsoverlevnad, kan
man se att denna dverlevnad kommer att
bli mindre 4n fem procent. Med andra
ord beriknas att tvd av de 40 fallen i
denna dldersgrupp 6verlever fem ar. Med
inford screening okar alltsd femarsover-
levnaden till 21, det vill sdga en drlig
“vinst” i mdnniskoliv pd 19 personer.

SAMMANFATTNING
Resultaten ir alltsd mycket lovande. Det
ir friga om en bittre kostnadseffektivi-
tet dn for den i Sverige omdiskuterade
mammografin. I sjdlva verket kan, om
de preliminira fynden ir riktiga, fler liv
ridddas till en ligre kostnad in vid scre-
ening for bristcancer.

Det maéste ocksd papekas att hos pa-
tienter med lungcancer som inte blir

upptickt i tid kommer man inom ett
par ar att f& mycket stora kostnader for
undersokningar, sjukhusvdrd och vird i
livets slutskede. Screeningskostnaderna
kommer alltsd sannolikt att mycket
snart sparas in.

Det dr hog tid att vi dven i Sverige
startar forsok med denna teknik for att
se om liknande resultat kan uppnds
har”.

Men det mest effektiva sittet att f6-
rebygga lungcancer dr att sluta roka eller
aldrig borja roka. For den/de som har
rokt eller fortfarande roker dr kanske
screening ndgot att foredra. Det enda
siittet att bevisa effekten av screening dr
att genomfora den i ramen av en studie,
helst med kontrollgrupp, men frigan dr
om detta ir mojligt etiskt eftersom man
ju redan vet att man uppticker mer can-
crar med ligdos datortomografi.
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Pa ett akademiskt
sjukhus star forskningen

i centrum

Pa onkologiska kliniken
vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala rader
nybyggar-anda och fram-
tidstro. De arbetar i forsk-
ningsfronten och patien-
terna far snabbt del av de
senaste framstegen. Har
finns till och med en sar-
skild "detektivbyra” som
|6ser de sarskilt kniviga
diagnos-fallen.

— Cancer kommer att kunna behandlas
som en kronisk sjukdom man kan leva
linge med, ungefir som diabetes. Be-
handlingsmojligheterna dr pd vidg i den
riktningen.

Det siger verksamhetschef Gunilla
Enblad pd onkologkliniken vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala. Sddana posi-
tiva framtidsscenarier dr kanske natur-
liga for den som arbetar i forsknings-
fronten pé ett ledande akademiskt sjuk-
hus. Onkologkliniken deltar aktivt i
bade kliniska studier och i grundforsk-
ning.

— Forskningen ir en integrerad del i
var kliniska verksamhet, siger Gunilla
Enblad.

Landstinget och Uppsala universitet
byggde tillsammans ett forskningslabo-

ratorium 1999 ddr man samlade all pre-
klinisk cancerforskning, det vill siga
grundforskning dir inte patienter dr in-
blandade. Samordningsvinsterna ir sto-
ra.

— Det ir bra att den prekliniska och
den kliniska forskningen kommit sd
nira varandra. Utvecklingen av cancer-
varden gér mot individanpassade like-
medel och behandlingar som anpassas
efter vilken tumér det dr. Inom ndgra ar
tror jag att vi dr dar.

I forskningslaboratoriet har onkolo-
giska kliniken en egen avdelning dir ett
tiotal personer fran kliniken arbetar till-
sammans med en handfull forskare frin
den medicinska fakulteten dir Gunilla
Enblad bredvid chefskapet pd kliniken
har en professur.

TRADITIONSRIKT OCH FRAMAT
Uppsala universitet grundades 1477 och
ir Nordens dldsta. De akademiska tradi-
tionerna sitter i viggarna och de ger in-
ternationell tyngd. Men kanske tynger
traditionerna for mycket pé ett universi-
tetssjukhus?

— Nej, det finns framétanda och pre-
stigeloshet hir, siger dverlikare Ake
Berglund. Vi har nyligen haft ett gene-
rationsskifte och har en genomsnittligt
ganska ung skara medarbetare.

— Hiir rdder en viss nybyggaranda, si-
ger Henrik Lindman, ocksa han 6verli-
kare. Vi arbetar mycket i olika lag dir
man gar i och ur olika roller.

med tradition I ryggen

P4 frigan vad som kinnetecknar on-
kologen pd Akademiska sjukhuset, for-
utom forskningen, svarar alla som jag
pratar med samstimmigt: Samarbete.

— Utmiirkande for var klinik 4r sam-
arbete savil over klinikgrinserna inom
sjukhuset som med universitetet och
vardenheterna i regionens olika lands-
ting, siger Gunilla Enblad.

Tar inte allt samarbete mycket extra
tid?

—Jo, det tar tid. Men det fir man
igen i hogre kvalitet pd virden. Inom
cancervarden i dag mdste man samar-
beta 6ver disciplingrinserna och gora
gemensamma bedémningar om behand-
lingsstrategier.

Onkologkliniken gor ett tjugotal ge-
mensamma patientronder med andra
kliniker inom Akademiska sjukhuset,
bland annat kirurgkliniken.

— Det ir tradition att arbeta pé det
sittet hir pd Akademiska. For patien-
terna ir det en stor fordel. De fér sin
cancerdiagnos analyserad av olika spe-
cialister som tillsammans ligger upp ett
vardprogram for varje patient.

Vardprogrammen for olika diagnoser
gor att patienterna fir samma kvalitet
pé varden var de @n bor i den stora sjuk-
vardsregionen som omfattar linen Upp-
sala, Sodermanland, Vistmanland, Giv-
leborg, Dalarna, Orebro och Virmland.
Inom upptagningsomradet finns tvd
miljoner invénare.

Onkologkliniken bedriver ocksa kon-
sultverksamhet. Likare frin Akademis-
ka sjukhuset dker regelbundet ut i re-
gionen.

— For patienterna ir det skont att
slippa &ka sd l&ngt. For oss idr det natur-
ligtvis intressant att fd inremitterade pa-
tienter. Sjukhuset méste leva pd att silja
vard, siger Gunilla Enblad.
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Fran vanster. Ylva Eriksson-Nyberg, Kristina Nilsson, Ake Berglund, Gunilla Enblad, Marie Sjélund och Henrik Lindman.

MER EXAKT STRALNING

Onkologkliniken omfattar mottagnings-
avdelning, tvd vardavdelningar med to-
talt 36 platser, en dagvirdsavdelning
med cytostatikamottagning, strilbe-
handlingsavdelning med fyra linjiracce-
leratorer, avdelning for protonstrilbe-
handling, psyko-social avdelning, en kli-
nisk provningsenhet och dessutom finns
ett sjukvirdsteam, som ger vard i hem-
met. Totalt har onkologen 177 anstillda.
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Protonstralningsavdelningen dr den
enda i sitt slag i Norden. Protonstral-
ningens fordelar ir att den kan riktas in
mer exakt mot den punkt dir behand-
lingen behovs. Det minskar risken for
langsiktiga biverkningar. Den anvinds
for strdlning av huvud och prostata.

Det finns planer pd att forligga ett
nationellt centrum f6r protonstrilning
till Uppsala. Ett beslut férvintas snart
komma frén kommuner och landsting.

Centret skulle kunna vara klart 2011.
Investeringen uppgér till cirka 700 mil-
joner kronor.

— Jag tror att det finns konsensus om
detta, siger Gunilla Enblad. Ett natio-
nellt protoncentrum kommer inte att
dgas av Akademiska sjukhuset, men det
skulle betyda mycket att ha det hir i
Uppsala. Hir finns erfarenheten av denna
behandlingsform. Patienter fran 6vriga
Norden skulle ocksd f& behandling hir.




>>Cancer kommer att kunna behandlas

som en kronisk sjukdom man kan leva

lange med, ungefar som diabetes.<<
verksamhetschef Gunilla Enblad

Sjukskoterska
Britt-Marie Brack
laggerinen
picc-line.
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Gunilla Enblad guidar runt pé klini-
ken. P& strdlbehandlingsavdelningen
finns for stunden likaren Kristina Nils-
son som berittar att man forfogar dver
flera strilningstekniker som minskar ris-
ken for biverkningar.

— Med traditionell metod bestralar
man kroppen utifrin. Med en annan me-
tod kallad brachyterapi gdr man in med
ndlar och strdlar mer precist mot tuma-
ren. Tekniken lanserades 1996.

— Med brachyterapi kan vi 6ka doser-
na, siger Kristina Nilsson. Och riskerna
for tarmproblem och hoftforslicningar
minskar.

En annan teknik for att maximera
strdlningsdosen med minskad risk #r
stereotaktisk strdlning, dir tuméren be-
strilas med smala strdlar frén olika
hall.

Den senaste tekniken kom till Aka-
demiska sjukhuset i vdras och kallas in-
tensitetsmodulerad radioterapi, IMRT.
Den anvinds mot huvud och hals och
innebir att man kan skridddarsy stcrdl-
ningen for varje behandling. IMRT finns
pé ndgra kliniker i Sverige.

— Hictills har vi fitt bra resultat, si-
ger Kristina Nilsson. Men vi behover
mer tid for utvirdering.

Nir det nu finns s& ménga nya tekni-
ker som minskar riskerna for biverk-
ningar, varfor anvinds fortfarande kon-
ventionell mindre precis teknik for att
bestrdla cancer i 90 procent av behand-
lingarna?

— Det beror pd att de nya teknikerna
tar si mycket lingre tid for varje be-
handling. S& hdg precision ir inte heller
nodvindig i alla behandlingar, svarar
Gunilla Enblad.

— Men vi har inga vintetider alls pd
de nya behandlingarna, framhaller Kris-
tina Nilsson.
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Greger Nilsson ritar in ett target.

P4 kliniken nimner man ocksa girna
de mitningar som visar att Akademiska
sjukhuset ir det mest kostnadseffektiva
sjukhuset inom strdlbehandling, jimfort
med Sodersjukhuset och Karolinska
sjukhuset. P& Akademiska sjukhuset
stralbehandlar man 1 100 patienter per
ar och ger cirka 17 000 strélfilt. Det be-
tyder en hel del administration for avdel-
ningschefen pd strdlbehandlingsavdel-

ningen, Marie Sj6lund.

— Jag har arbetat som avdelningschef
under 25 &r och har sett utvecklingen av
chefsrollen. Forr innebar det att jag var
sjukskoterska med ansvar for lonelistor
och att delta i enstaka informationsmo-
ten men nu har administration och or-
ganisationsutveckling tagit éver till sto-
ra delar.

— Visst saknar jag ofta den direkta
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Onkologkliniken vid Uppsala
akademiska sjukhus

» En mottagningsavdelning.

« Tva vardavdelningar med totalt 36
platser.

» En dagvardsavdelning med cyto-
statikamottagning.

« Stralbehandlingsavdelning med
fyra linjaracceleratorer. Ger aven
IMRT, brachyterapi och stereo-
taktisk stralning.

» En avdelning for protonstralbe-
handling.

» En psykosocial avdelning,
* En klinisk provningsenhet och

« Ett sjukvardsteam for vard i
hemmet.

« Totalt antal anstallda: 177.

patientkontakten men jag tror att en

- RS >>Cancervardens egen “detektivbyra”

vilfungerande administration ocksg dr . . .

en viktig del i det fortlopande arbetet for har pa ett och ett halvt ar lyckats stalla

patientens bista. diagnos pa 150 fall dar primartumaoren
) inte gatt att finna.<<

PATIENTER STALLER UPP

Extra mycket patientkontakt har perso-
nalen pd klinikens tvd virdavdelningar.
Sigbritt Robert dr chef for den ena avdel-
ningen.
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Barn som besoker kliniken, som patient eller i sédllskap med forélder, har en egen lekhorna.

— Det ger oerhort mycket att mdota
minniskor som fatt denna speciella di-
agnos som ju dr ett hot mot livet. Man
kommer nira varandra.

Hon nimner ocksa det fina samarbe-
tet inom sjukhuset.

— Det ir spinnande att arbeta pa ett
forskningssjukhus. Det hinder mycket
och vi fér tidigt tillgdng till nya behand-
lingar.

En stor del av klinikens patienter del-
tar i kliniska studier, bade for nya like-
medel och ny strilbehandling. F& patien-
ter tackar nej till att vara med i en stu-
die. For dem innebir det att i en kanske
hopplds situation f2 tillgdng till de allra
senaste forskningsronen.
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Ylva Eriksson-Nyberg ir chef pd den
andra vardavdelningen. Hon tycker att
det en forman att arbeta pa ett akade-
miskt forskningssjukhus.

— Hir finns alltid mojlighet att ga pd
intressanta foreldsningar. Det finns dven
en positiv press att man skall hinga med
i forskningen och kinna till vad som ir
pa gang.

— En annan sak som utmirker ett
akademiskt sjukhus dr att man hir
handleder ett stort antal likarkandidater
och sjukskéterskor under utbildning.

En effekt av den framgdngsrika can-
cerforskningen ir act alle fler patienter
kan f& polikliniska behandlingar. P&
Akademiska sjukhuset har man en stor,

nyligen invigd, dagvérdsavdelning for
bland annat cytostatikabehandling.

— Men vi fungerar ocksd som akut-
mottagning for cancerpatienter. De slip-
per sitta sig och vinta pd den vanliga
akuten. Det kan bli stressigt for oss,
men stimulerande, siger Ann-Margret
Kumlin, bitrddande chef pd enheten.

— Det innebir att vi sjukskoterskor
fir ta ménga egna vardbeslut, siger Lis
Sundell., som jobbar pd samma enhet.
Vi har ett vildigt gott samarbete med
lakarna hir.

Bade Ann-Margret Kumlin och Lis
Sundell har arbetat pd kliniken i 18 &r.
Hur blir en jimforelse mellan i gir och
i dag?
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>>De akademiska traditionerna
sitter i vaggarna och de ger
internationell tyngd.<<

— Det dr som skilda virldar, siger
Ann-Margret Kumlin. Behandlingarna
ar mer komplicerade nu och patienterna
mér mycket bittre. Hir har vi systemet
att patienten har "sin egen” skoterska.
Varje skoterska har ansvar for cirka 25
patienter.

Béda tva bekriftar att man behdver
en sirskild instillning for att klara av
att jobba linge inom cancervirden. Men
det svéra vigs upp av allt man fér cill-
baka i métet med patienterna.

— Man ldr sig att vara tacksam for det
man har och att ta tillvara dagarna i li-
vet bittre, sidger Lis Sundell.

CANCERDETEKTIVER

Den ombyggda avdelningen ir ljus
och rymlig.

— Patienterna tycker att det ger ett
mervirde med de frischa lokalerna, si-
ger Ann-Margret Kumlin.

Medarbetare frin polikliniska avdel-
ningen har 8kt runt péd besok till andra
cancerkliniker for att f& uppslag.

— Vi fdngade upp vissa saker, siger
overlikare Henrik Lindman. Bland an-
nat har vi nog haft for tita likarkontrol-
ler av patienterna under behandlingens
gdng. Informationshanteringen behover
vi ocksd se 6ver och effektivisera.

Den kliniska forskningen pa onkolo-
gikliniken kar. Det mirks bland annat
pd att nyanstillda provningsledare fir
sitta intringda i smd utrymda kakel-
klidda labrum.

— Vi ir aktiva i 55 kliniska studier for
nirvarande, berittar overlikare Ake
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Berglund. Dessutom har vi ett stort an-
tal prekliniska studier och studier i om-
vardnad. En stor del av forskningen be-
kostas genom anslag frén Cancerfonden.

Aven Ake Berglund talar om nyttan
av patientnira forskning och visionen att
kunna skriddarsy behandlingar for var-
je patient.

— Forskningen kan leda till méjlighet
att forutsiga behandlingsresultatet sa att
vi ldr oss sitta in den effektivaste be-
handlingen.

Den akademiska miljon genererar
hog kompetens pd kliniken. Nistan
samtliga 26 specialister dr disputerade.

— Under de senaste dren har ett stort
antal av de yngre likarna disputerat och
tvd andra likare har blivit professorer,
siger Ake Berglund.

Den hoga kompetensen utnyttjas
bland annat for att 16sa sdrskile kniviga
diagnoser.

— Ibland kan symptomen gicka rut-
indiagnostiken. Primirtumoren gar i ett
antal fall inte att hitta. Patienten skick-
as pa stindigt nya undersokningar och
pa olika avdelningar vilket ir jobbigt.
Inte minst dr det pressande att veta att
det kan vara brittom, men ingen be-
handling kan sittas in.

— For dessa fall har vi upprittat en
sirskild utredningsavdelning, fortsitter
Ake Berglund. Var malsittning ir att
stilla diagnos och bérja ett behandlings-
program inom fjorton dagar. Det ir vik-
tigt att vi far hit dessa oklara fall tidigt.

Cancervirdens egen “detektivbyrd”
har pd ett och ett halvt ar lyckats stilla

diagnos pd 150 fall dir primdrcumoren
inte gdtt att finna.

— Patienterna ir ofta i en fortvivlad
situation. Prognosen i dessa fall 4r van-
ligen délig. Men de blir mycket tack-
samma over tryggheten i att fa veta vil-
ken sjukdom de har, siger Gunilla En-
blad. Det ir dven tacksamt for inremit-
terande likare.

— Det dr en svdr patientgrupp att ta
hand om, kompletterar Ake Berglund.
Men nir ritt diagnos ir stilld kan vi
hitta ritt vardniva, vilket dven kan inne-
bira vard péd hospice.

FORSKNINGEN GAR FRAMAT

Men for de som arbetar i forskningsfron-
ten pd Akademiska sjukhuset ser indd
framtiden for cancervarden ljus ut. Can-
cerforskningen gar stadigt framdc. An-
talet cancerfall okar visserligen pd grund
av att befolkningen blir allt dldre, men
i dag botas nirmare 60 procent av alla
fall. Visionen om cancer som en framtida
kronisk sjukdom ir i forskarvirlden fulle
realistisk.

P4 onkologiska kliniken vid Akade-
miska sjukhuset i Uppsala dr personal
och patienter delaktiga i den utveckling-
en.

— Vinner och bekanta kan tycka att
det later konstigt nir jag siger att jag
trivs i cancervarden, siger Gunilla En-
blad. Man maste bara stilla in sig pa att
det finns svdra sjukdomar. Vi kan gora
mycket for patienterna och ge dem me-
ningsfull vird. Man fér s mycket till-
baka i det hir jobbet.

JAN-OLOF SMEDBERG, FRILANSJOURNALIST, FOTO: ELLIOT ELLIOT
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Det 28:e arliga bréstcancersymposiet i San Antonio
i december gav en bred uppdatering av allt fran geners och
molekylers betydelse till livskvalitetsaspekter.
Stora férhoppningar lades pa den translationella forskningen
for att battre kunna forutsaga behandlingseffekt,
rapporterar overlakare Elisabet Lidbrink, Karolinska universitetssjukhuset
och docent Marten Fernd, Universitetssjukhuset i Lund.

46 onkologi i sverige nr 1— 06




Bred uppdatering pa brostcancersymposiet i

an Antonio breast cancer sympo-

sion 2005 slog som vanligt nytt

rekord nir det giller antalet delta-
gare. 7 657 personer frin drygt 80 lin-
der. Av 1 158 anmilda texter hade 48
valts ut till foredrag, 44 till postrar med
muntliga presentationer och 688 till
vanliga postrar.

Det speciella med detta mote ar att
man inte har ndgra parallella muntliga
sessioner. P4 detta sitt blir motet foku-
serat och deltagarna slipper kinna sig
som en dsna mellan hotapparna.

Arets méte var ovanligt dven pd ett
annat sitt. Promenaderna pd Riverwalk
fick goras vid en nira nollgradig tempe-
ratur, mot normalt i sommarvirme. Det
blev dock betydligt bittre i slutet av
motet.

KVINNLIG INLEDARE

Det var sirskilt roligt att en kvinna frin
Europa fick hélla inledningsanférandet.
Martine Piccart-Gelber, Jules Bordet In-
stitute, Bryssel, gick i sitt anférande ige-
nom det paradigmskifte som skedde vid
arets brostcancermote i St Gallen.

Paradigmskiftet innebidr att forsta
steget vid utredningen av primir brost-
cancer ir att avgora om den ir kinslig
for endokrin behandling eller inte. Dir-
efter bedoms risken for dcerfall. Baserat
pé beddomningen bestimmer man vilken
behandling eller vilka behandlingar som
ar lampligast, och hur aggressiv den el-
ler de skall vara.

Martine Piccart-Gelber avslutade
med att siga att i framtiden méste det
biologiska tinkandet i storre utstrick-
ning styra behandlingsvalet. Ett ut-
miirkt exempel pd detta dr utvecklingen
av monoklonala antikroppar, t ex trastu-
zumab, riktade mot tillvixtfaktorrecep-
torn HER2. Ett annat exempel ir beva-

cizumab, riktad mot VEGF (vascular
endothelial growth factor).

Kathy Miller frin Eastern cooperative
oncology group redovisade forlingd pro-
gressionsfri 6verlevnad pd drygt fem
madnader efter tilligg av bevacizumab
till paclitaxel vid metastaserande brost-
cancer. Studier av adjuvant, understod-
jande, behandling ir pd ging, dir effek-
ten av bevacizumab kommer att stude-
ras. Man har d@nnu inte hittat nagon pre-
diktiv faktor for effekt av bevacizu-
mab.

Arets William L McGuire memorial
lecture holls av Dennis Slamon, Los
Angeles. William McGuire var en av
initiativtagarna till brostcancermétet i
San Antonio och en av de verkligt stora
nir det giller betydelsen av dstrogenre-
ceptorn ER och progesteronreceptorn
PgR i brostcancer. I sitt foredrag beskrev
Dennis Slamon bland annat hur ett hogt
uttryck av HER2 oftast innebir ett hogt

uttryck av VEGF. Man har i fas 1-stu-
dier vid metastaserande bréstcancer fact
positiva resultat ndr man samtidigt gett
trastuzumab och bevacizumab.

STUDIE MED OVANLIG DESIGN
En annan kompetent kvinna, Pirko Kel-
lokumpo-Lehtinen fran Finland, presen-
terade denna studie med lite ovanlig de-
sign. Brostcanceropererade kvinnor med
nodpositiva eller nodnegativa tumorer
storre dn tvd centimeter och som var
PgR-negativa randomiserades till an-
tingen tre cykler docetaxel eller dtta
cykler vinorelbin f6ljt av tre FEC-kurer
(Fluorouracil, Epirubicin, Cyklofosfa-
mid). For de med tumoérer som visade
overuttryck av HER2 skedde en ny ran-
domisering mellan veckovis trastuzu-
mab i nio veckor eller inget trastuzu-
mab samtidigt med kemoterapin.
Resultaten visade att brostcancerdter-
fall (bade lokoregionala, fjirrmetastaser

BESKRIVNING AV BIVERKNINGAR GRAD 3-4

(n=1708)

Observationsgrupp

Trastuzumabgrupp
(n=1678)

Antal ( procent)

Antal ( procent)

Patienter med fler an 1 75 (4,4) 132 (7,9)
grad 3/4 biverkan

Patienter med mer an 1 81 (4,7) 117 (7,0)
allvarlig biverkan(serious

adverse event)

Daodlig utgang 3(0,2) 6 (0,4)

(dédsorsak: hjartdod,
suicid, okand)

(dédsorsak: 2 stroke, 1
appendicit, 2 okanda, 1
plétslig dod

For tidigt avslutad

behandling

143 (8,5)

Tabell 1. Tabellen visar antalet allvarliga biverkningar och antalet icke cancerrelaterade dodsfall

som forekom i Herastudien.
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och kontralaterala tumorer) var firre i
docetaxelgruppen (39 av 502) dn i vino-
relbingruppen (68 av 507, HR=0,58,
p=0,0036). Adjuvant trastuzumab mins-
kade signifikant risken for dterfall for de
HER2-positiva tumérerna, (11 av 115
mot 26 av 116, HR=0,46, p=0,0078).

Tre 4rs fjdrrmetastasfri dverlevnad var
93 procent for de som fick trastuzumab
jAmfort med 76 procent for de som inte
fick trastuzumab (p=0,0078), dock ing-
en siker skillnad i 6verlevnad.

Studien indikerar att det skulle kun-
na ricka med nio veckors trastuzumab,
vilket onekligen ir intressant bade ur
ekonomisk synvinkel och ur patientsyn-
punkt. Studien visar ocksa att docetaxel
ir effektivare 4n vinorelbin i syfte att
minska dterfallsrisken: en viktig infor-
mation med tanke pd att vinorelbin an-
vinds i stor utstrickning och att det hit-
tills saknats randomiserade data om
denna behandling.

Uppdaterade resultat frin Herastu-
dien presenterades av Richard Gelber.
Studien finns tidigare beskriven i Onko-
logi i Sverige nummer 1/05. En omfat-
tande subgruppsanalys hade nu utforts
och den visade att nyttan av trastuzu-
mab var likvirdig (dock med stora kon-
fidensintervall) oavsett dlder, ER-status,
land dir behandling givits, menstrua-
tionsstatus och kortelstatus.

Den sjukdomsfria dverlevnaden (pri-
mary endpoint) var signifikant bittre for
de trastuzumab-behandlade (85,8 pro-
cent mot 77,4 procent for de som ej fatt
trastuzumab, medianuppfoljning 1 &r,
p<0,001). Tid till dterfall (secondary en-
dpoint ) var ocksa till fordel fér samma

grupp (87,3 procent mot 78,7 procent,
p<0,001). Totaloverlevnaden skiljde sig
inte signifikant mellan grupperna. Bi-
verkningar beskrivs i tabell 1.

MINSKNING AV HJARTATS PUMPFORMAGA (PROCENT)

En uppféljning av hjirttoxiciteten pre-

senterades ocksd. Som framgar av tabell
2 registrerades fa allvarliga hjirtbiverk-
ningar. Sammanfattningsvis var toxicite-
ten av trastuzumabbehandlingen ldg och

Ob. ti
el Trastuzumab 1 ar
Antal (procent) Antal (procent) Signifikans
(p-véarde)

Séankning av LVEF med 35 (2,27) 118 (7,38) <0,001
mer an 10 poang eller
sankning av LVEF till under
normalvéardet
Konfirmerad sénkning av 9 (0,58) 51 (3,19) <0,001
LVEF
Allvarlig hjarbiverkan 0 10 (0,6) <0,001
Hjartdod 1(0,06) 0 1,0

Tabell 2. Tabellen visar de hjartbiverkningar som férekom i Herastudien. Konfirmerad sankning av LVEF betyder att den kvarstatt vid upprepade
undersokningar. (LVEF=left venticular ejection fraction).
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Alamo dr en av de fa historiska platserna i San Antoniotrakten. Har férlorade texasstyrkorna
mot en 6verlagsen mexikansk armé den 6 mars 1836.

hanterbar. Huruvida tvd &rs behandling
med trastuzumab ocksd ir en relativt
atoxisk behandling dterstdr att se.

EPIDEMIOLOG MED MINSKAD RISK

Ect lite annorlunda inslag i konferensen
var epidemiologen Leslie Bernstein frin
Los Angeles. Hon borjade med att be-
rétta att hon varit elitsimmare som ung
och att hon haft menstruationsuppehall
pa grund av hdrd trining. Med en for-
ndjd min konstaterade hon att hon pd
detta vis sinkt sin risk for brostcancer
betydligt.

Hon beskrev det ridande kunskaps-
liget kring livsstil och risk for bristcan-
cer i USA. Kemoprevention med tam-
oxifen, serumpreparat (selektiva estro-
genreceptormodulerare) och aromatas-
himmare minskar signifikant risken for
brostcancer.

Flera studier visar dock att patientens
foljsamhet i denna typ av preventions-
studier dr extremt ldg. Endast 4,7 pro-
cent (Port), 41,6 procent (Tchou), 14,6
procent (Mc Kay) och 3,4 procent (Tay-
lor) tog verkligen medicinen fullt ut.

Kvinnor ir oroliga for att ta en medi-
cin med biverkningar for en sjukdom
som de inte vet sikert om de kommer
att f och vill minska sin brostcancerrisk
pé andra sitt. Att man kan minska ris-
ken for brostcancer genom att féda barn
tidigt dr vilkint, men att den som foder
sitt forsta barn mellan 35-39 &rsdlder
har hogre risk (relativ risk 2,7 procent)
jimfort med den som inte foder ndgot
barn alls (relativ risk 2,0 procent) var ny
kunskap.

I USA var dldern vid forsta barn 21 &r
1970. 1998 var den 24,9 &r. I Japan lig-
ger medeldldern for kvinnan vid forsta

barnets fodelse numera péd drygt 30 &r
vilket bidrar till japanernas ckade brost-
cancerincidens. 47 olika studier avseende
amning bekriftade vikten av att amma
for att minska risken for brostcancer.

Varfor skyddar graviditet mot brost-
cancer? Man vet inte sidkert, men en rim-
lig hypotes dr att hormonet hCG spelar
en roll och att den konstant hoga dosen
av dsterogen och progesteron differentie-
rar brostcellerna. Anledningen till att
laktation skyddar mot brostcancer tros
vara att det forhindrar dgglossning.

Fetma dr ett stindigt vdxande pro-
blem i USA. Risken for brostcancer ckar
markant med kande BMI (Body mass
index) och riskskningen dr mest uttalad
for de med brostcancer i slikten. Ett
BMI som ir storre dn 27 innebir en ris-
kokning pd 2,88 for de med sliktingar
med brostcancer, jamfore med 1,2 for de
utan.

Andelen brostcancer orsakad av fetma
beriknas till 4,5 procent i Europa ddr
man riknar med att 13 procent av kvin-
norna ir feta, motsvarande siffra i USA
ir 7,6 procent och man riknar med att
en tredjedel av kvinnorna ir feta.

Fysisk trianing leder till att cortico-
tropinfrisittande hormoner 6kar och go-
nadotropinhormonet GNRH och lutei-
niserande hormon LH gér ner, vilket
kan leda till utebliven menstruation hos
den hirdtrinande kvinnan. Ju mer man
trinar desto mer sinks brostcancerris-
ken.

Riskreduktionen dr mest uttalad hos
dem som inte har sliktingar med brost-
cancer. I USA riknar man med att 11
procent av all bréstcancer ir orsakad av
fysisk inaktivitet. Hur man skall fa in-
aktiva kvinnor att rora pd sig kunde
dock inte foreldsaren svara pa.

Intag av gront te sinker brostcancer-
risken signifikant (Wu et al 2003). I
gront te finns ett amne epigallocatechin-
3-gallate (EGCG) som forhindrar till-
vixt av brostceller. Wu har ocksd visat
att soja bidrar till riskreduktion av
bréstcancer.

Sammanfattningsvis kan man siga
att det finns manga sitt att minska sin
brostcancerrisk och f6r de som inte bor-
jat tidigare dr det vil dags att foda barn,
amma, dricka gront te och motionera
nu!
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VIKTEN AV STRALBEHANDLING
Endast ett fital av foreldsningarna hand-
lade om strélbehandling. Hir foljer rap-
port om tvd intressanta foredrag.

N Bijker presenterade 10 ars resultat
frén den stora EORTC-studien som om-
fattar 1 010 kvinnor med ductal cancer

MULTIVARIATANALYS

in situ, DCIS, som ir mindre eller lika
med fem centimeter och radikalt opere-
rad. Medianuppfoljningstid var 10,2 &r.
Efter 10 &r hade 25 procent i den icke
stralbehandlade gruppen fact dterfall
jimfort med 15 procent i den strdlbe-
handlade (p<0,0001). En multivariat-

Variabel HR (95 procent Cl) p-varde
Alder

>40 ar 1

<40 ar 1,89 (1,21-3,19) 0,026
Metod f6r upptackt

Mammografi ej pal- 1

pabel

Kliniska symptom 1,55 (1,11-2,16) 0,012
Marginaler

Fria 1

Ej fria 1,84 (1,32-2,56) 0,0005
Histologisk typ

Hogt diff 1

Medelhogt diff 1,85 (1,18-2,90) 0,024

Lagt diff 1,61 (0,93-2,79)
Typ

Clinging/micropapillar 1

Cribriform 2,39 (1,41-4,03) 0,002

Solid/comedo 2,25
Behandling

Op och stralbehandling | 1

Endast operation 1,82 (1,33-2,49) 0,0002

Tabell 3. Tabellen visar olika faktorer som innebar 6kad risk for aterfall efter operation av ductal

cancer in situ (HR=relativ risk, p=signifikans).

50 onkologi i sverige nr 1— 06

analys efter operation av DCIS presente-
ras i tabell 3.

Aven om inte dterfall av en DCIS
innebir okad risk for dod i brostcancer
styrker den hir rapporten vikten av ra-
dikal kirurgi och strilbehandling speci-
ellt for kvinnor under 40 &rs dlder.

Michael Gnant presenterade de dster-
rikiska studierna ABCSG 6 och ABCSG
8. I den forsta studien lit man patienter
med invasiv brostcancer med god prog-
nos och ldg risk for lokale dterfall be-
stimma sjilva om de ville ha strdlbe-
handling (medianuppféljning 11,3 &r).
584 kvinnor valde strdlbehandling och
117 avstod. I den andra randomiserades
samma typ av patienter till scrdlbehand-
ling (420 kvinnor) eller ingen stralbe-
handling (407 kvinnor) (medianuppfolj-
ning 4,6 &r).

Aterfallsprocenten for de stralbehand-
lade kvinnorna i ABCSG 6 var 3,26 pro-
cent jimfore med 5,17 procent i den icke
stralade gruppen. Skillnaden var ej sig-
nifikant. I ABCSG 8 var skillnaden mel-
lan grupperna signifikant till fordel for
den strdlade gruppen (0,24 procent jaim-
fort med 3,19 procent, p<0,0008). Ingen
skillnad i &verlevnad sigs i ndgon av
studierna.

Forfattarnas konklusion var att stral-
behandling efter brostbevarande ingrepp
av invasiv cancer forfarande ir standard-
behandling dven for kvinnor med lag
riskprofil. I selekterade fall, om kvinnan
ir over 70 4r, kan man avsta fran stril-
behandling da risken for dterfall trots
allt dr l1dg dven om den dr hogre dn om
stralbehandling ges.

AROMATASHAMMARNAS OVERLAGSNA
Osterrikaren Raimund Jakesz presente-
rade en uppdatering av den dsterrikiska
hormonstudien ABCSG 8. ATAC-stu-
dien och Big 98-1 har visat aromatas-
himmarnas 6verligsenhet vid adjuvant
brostcancerbehandling med en riskre-
duktion av hindelser pd cirka 25 pro-
cent. Studierna ITA, IES och den kom-
binerade ABCSG 8/ARNO 95 har visat
att det lonar sig att byta till aromatas-
himmare efter 2-3 ar med en reduktion
av antalet hindelser pd cirka 40 pro-
cent.

Tamoxifen kan dirfor inte lingre an-
ses som standardbehandling.

ABCSG 8 idr den enda studie med
“switch” till aromatashimmare dir ran-



domiseringen skett redan vid starten av
behandlingen. Data efter fem &rs be-
handling presenterades nu. 2 529 patien-
ter kunde utvirderas i denna “switch”-
analys. Cirka hilften fick tamoxifen i
fem 4r och hilften 1 tvd &r, f6ljt av anast-
rozol i tre dr.

Efter en medianuppfoljning pd 30
ménader hade 158 hindelser rapporte-
rats (lokalt dterfall, metastatisk sjukdom
och contralateral bréstcancer, HR for
sjukdomsfri dverlevnad var 0,61, p=0,01)
till forman for anastrozolebehandlingen,
sdledes en minskning med 39 procent av
risken for dterfall. Vid berikning av
sjukdomsfri dverlevnad fran start av ad-
juvant behandling iakttogs en sinkning
av dterfallsrisken med 24 procent
(p=0,07).

Sjukdomsfri dverlevnad var 94,4 pro-
cent i den anastrozolbehandlade grup-
pen jimfort med 92,9 procent i den
tamoxifenbehandlade. 1 absoluta tal
innebir det alltsd endast en skillnad péd
1,5 procent. Om en sddan liten skillnad
skall innebidra att man gar 6ver till en
regim som innebir biverkningar som
inte ir riktigt kinda pd ldng sikt och
som dessutom ir betydligt dyrare kan
dock diskuteras.

Delozier frin den franska gruppen
presenterade data frén denna studie dir
10 4rs tamoxifenbehandling jimfordes
med 2-3 4rs behandling. Slutsatsen var
att man sdg en signifikant sinkning av
antalet terfall med 10 &rs tamoxifenbe-
handling men ingen skillnad i éverlev-
nad. Detta gillde dock enbart de kértel-
positiva patienterna. Nyttan med tam-
oxifen gillde 5—6 &r och direfter fanns
ingen nytta med medicineringen.

Ett sikrare svar pd frigan om be-
handlingstidens paverkan pa aterfall av
tamoxifenbehandling kommer dock nir
de pigdende blindstudierna ATOM och
ATLAS dr mogna for presentation.

P E Goss, en bister men duktig fore-
lisare, presenterade en uppdatering av
MI17-studien ddr man efter fem 4rs tam-
oxifenbehandling randomiserat till an-
tingen letrozol eller placebo i fem Ar.
Studien bréts i oktober 2003 efter en in-
terimsanalys som visade signifikant ef-
feke for letrozol och de som stod pa pla-
cebo erbjods letrozol.

For de kvinnor som péabérijat letrozol-
behandling efter en period med placebo
sdg man en icke signifikant 6kning av

antalet frakturer och en signifikant
minskning av antalet dterfall och signi-
fikant forbdttrad verlevnad. Ingen skill-
nad sdgs avseende hjirttoxicitet i grup-
perna. Goss slutklim blev ett rittfirdi-
gande av att de brutit studien innan den
var klar!

Inledande positiva resultat for en del
andra nya droger redovisades, som till
exempel SU11248, en “oral multi-target
tyrosine kinase inhibitor” riktad mot
tillvixtfaktorreceptorerna  VEGFR,
PDGFR, FLT3 och tyrosinkinasrecep-
torn KIT (Kathy Miller, Indiana Uni-
versity, Indianapolis, Indiana), E7389,
ett anti-tubulin (S L Silberman, Ridge-
field Park, USA), temsirolimus, en
mTOR-himmare (Jose Baselga, Valen-
cia) och lapatinib, en tyrosinkinashim-
mare riktad mot EGFR och HER2 (H L
Gomez, Lima).

MED ELLER UTAN ANTRACYKLIN
En mojlig framtida prediktiv faktor dr
topoisomeras II, som mittes i en stor

trastuzumabstudie (BCIRG 006). Re-
sultat frin denna studie redovisades av

Dennis Slamon, som f6r andra gdngen
klev upp i talarstolen. Studien omfattar
patienter med HER 2-positiv brostcancer
med en behandlingsarm som innehdller
antracyklin och en som inte innehdller
antracyklin.

Genen for topoisomeras II var ampli-
fierad i 35 procent av fallen. Man fann
att de antracyklin-innehallande regimer-
na fungerade bist for fallen med topoiso-
meras II-amplifiering, medan tilligg av
antracykliner inte forbittrade prognosen
for patienter med normalt topoisomeras
II.

Det har diskuterats huruvida patien-
ter med tumdrer amplifierade f6r bade
HER?2 och ¢-MYC har en simre prognos
och svarar simre pd trastuzumab dn de
med normalt -MYC. I studien NSABP
B-31 (redovisad av Soonmyung Paik,
Pittsburgh) sig man emellertid inte det-
ta samband med trastuzumab. Effekten
var god ocksd i den grupp som var c-
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¥ De svenska fargerna forsvarades denna gang av
Sofia Gruvberger-Saal, Lund, som var en av fem
pristagare av AstraZeneca scolars award. {{

MYC-amplifierad, kanske till och med
bittre dn i gruppen med normalt c-
MYC. Forklaringen kan vara att trastu-
zumab dterstiller -MYC:s apoptos-sti-
mulerande funktion, genom att ta bort
den himmande inverkan som HER?2
kan ha pd c-MYC.

Stephen Braun, Innsbruck, presente-
rade resultatet frin en metanalys, dir
prognostisk betydelse av mikrometasta-
ser i benmirgen (BMM) studerats. Ge-
nomgangen var baserad pd nio studier
med sammanlagt 4 703 patienter.
Knappt en tredjedel av patienterna hade
BMM. Dessa hade tvd ginger storre risk
for dterfall och dod dn patienter utan
BMM.

Denna skillnad kvarstod i multivari-
atanalys, inkluderande konventionella
prognosiska faktorer. Stephen Braun
fastslog att BMM didrmed uppnatt “le-
vel-1-evidence”, det vill siga den hogsta
bevisnivan. Ett annat sitt att studera
spridda tumorceller dr att detektera dem
i blod. I en studie av metastaserande
brostcancer (Matthew Ellis, Houston)
var forhojda nivéer (=5 tumérceller/7,5
ml helblod) associerat med kortare tid
till sjukdomsprogression och dod.

MOTSATTA RESULTAT

Har HER2 och PgR négon betydelse for
effekt av aromatashimmare? ATAC-stu-
dien har visat att effekten av anastrozol
i forhdllande till effekten av tamoxifen
ar storre i ER-positiva/PgR-negativa-
gruppen dn i ER-positiva/PgR-positiva.
Studier med neoadjuvanta behandlingar
har visat att aromatashimmare har god
effekt i gruppen ER-positiva/HER 2 po-
sitiva, medan tamoxifen inte har det.

Giuseppe Viale, Milano, redovisade
resultat frdn BIG 1-98-studien, dir ef-
fekt av adjuvant tamoxifen och aroma-
tasinhibitorn, letrozol, studerats for Gver
8 000 patienter. Resultaten baserades pa
en central efteranalys av ER, PgR och
HER2.

Till skillnad frén i ATAC-studien
kunde man i BIG 1-98-studien inte visa
att letrozols effekt, i forhillande cill
tamoxifens, var beroende av PgR eller
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HER2-status for patienter med ER-po-
sitiva tumdrer. Studien visade ocksa att
de fall som var ER- och PgR-positiva vid
rutinanalysen men som blev negativa vid
efteranalysen, kliniskt upptridde som
negativa. Detta indikerar betydelsen av
fortsatt arbete med kvalitetssikring av
dessa analyser.

Flera presentationer handlade om be-
tydelsen av olika genuttrycksprofiler.
John Foekens, Rotterdam, redovisade en
multicentrisk validering av en 76-gen-
profil i ett material bestdende av lymf-
kortelnegativa patienter.

Syftet med detta arbete var att bittre
identifiera olika undergrupper av lymf-
kortelnegativa patienter; de som inte be-
hover ndgon adjuvant systembehandling
alls, de som bara behover tamoxifen och
de som behover aggressivare behand-
lingar. Valideringsstudien visade liksom
tidigare arbeten att 76-genprofilen var
den starkaste prognostiska faktorn i en
multivariatanalys, inkluderande andra
konventionella prognostiska faktorer,
bdde i den grupp som inte fitt ndgon
adjuvant systembehandling och i den
gruppen som fatt adjuvant tamoxifen.

Tre av generna pd denna lista var ge-
mensamma med dem som ingdr i 70-
genlistan frin en annan holldndsk grupp
(van ‘t Veer, van de Vijver och medarbe-
tare, Amsterdam). Betydelsen av 70-
genprofilen har ocksd verifierats i en
multicentrisk valideringsstudie som pre-
senterades av Fatima Cardoso, Bryssel.
Christos Sotirou, Bryssel, visade pd en
poster att man med 70-genprofilen kan
dela upp gruppen "histologisk grad 2”
(mellanrisk grupp) i tvd grupper, med
god respektive ddlig prognos.

Betydelsen av en annan vilkind gen-
profil, "21-gene recurrence score”, i sam-
band med bedémning av risk for lokala
aterfall presenterades av Eleftherios Ma-
mounas, NSABP, Pittsburgh. Denna
genprofil har tidigare visat sig vara av
betydelse for att forutsiga risk for fjirr-
metastaser bland ER-positiva, lymfkor-
telnegativa patienter som fatt adjuvant
tamoxifen. I en annan studie (ER-posi-
tiva och postmenopausala patienter),

som presenterades av William Miller,
Edingburgh, var den initiala genprofilen
och forindringar i denna associerade
med hur patienten svarade pa tre mana-
ders neoadjuvant behandling med letro-
zol.

Den grupp som svarade pd behand-
lingen hade en homogen genprofil, till
skillnad frdn den heterogena genprofilen
som man fann bland de patienter som
inte svarade pd behandlingen. Den hete-
rogena genprofilen for resistens indikerar
att den kan forklaras av flera olika sig-
nalvigar. En poster (Jenny Chang, Hous-
ton) visade en specifik genprofil for ef-
fekt av neoadjuvant behandling med
taxaner, medan en annan poster visade
korrelation med effekt av neodjuvant be-
handling med ixabepilone (halvsyntetisk
epotilon-analog, som binder till beta-tu-
bulin; Jose Baselga, Valencia).

ESTROGENRECEPTOR | SVENSKT
BIDRAG

De svenska firgerna forsvarades denna
gdng av Sofia Gruvberger-Saal, Lund,
som var en av fem pristagare av Astra
Zeneca scolars award. Nir vi talar om
estrogenreceptorn ir det ER-alfa vi tidn-
ker pd, den receptor som i dag anvinds
i klinisk rutin. ER-beta dr en annan es-
trogenreceptor med delvis samma egen-
skaper som ER-alfa, men vars kliniska
betydelse vid brostcancer @nnu inte dr
klarlagd.

Normalt sidger vi att ER-alfapositiva
ir hormonkinsliga medan ER-alfanega-
tiva inte dr det. Det har dock tidigare
diskuterats om det finns en liten under-
grupp bland de ER-alfanegativa, som
trots allt kan vara hormonkinsliga. Sofia
Gruvberger-Saal visade att patienter
med ER-alfanegativ, men ER-betaposi-
tiv brostcancer synes ha god effekt av ad-
juvant tamoxifen. I den ER-alfapositiva
gruppen hade ER-beta inget tilliggs-
virde.

Genexpressionprofilen mellan de ER-
betapositiva och de ER-betanegativa tu-
morerna var olika i den ER-alfanegativa
gruppen. Denna skillnad sdg man inte i
den ER-alfapositiva gruppen. Ytterliga-



re en presentation pekade dt samma hill,
nimligen att man i den ER-alfanegativa
gruppen kan identifiera en genprofil as-
socierad med endokrina signalvidgar (A S
Doane, New York). Det verkar dock inte
vara samma tumérer som identifierats i
dessa bada studier. I den svenska studien
var denna grupp alltsd associerad med
ER-beta, medan androgenreceptorn ver-
kade vara involverad i den amerikan-
ska.

Nagra posterpresentationer var svens-
ka: Per Edlund, Givle, presenterade re-
sultaten avseende toxicitet i studien
SBG200-1. Hakan Olsson frin Lund
presenterade en poster om medfédda
brostanomalier och brostcancer och Eva
von Schoultz frdn Stockholm hade en
poster som presenterade studierna med

HRT vid bristcancer.

Flera presentationer beskrev markorer
associerade med prognos efter adjuvant
tamoxifen for ER-positiv brostcancer:
exempelvis metyleringsmarkoren PITX2
(Christine Markert-Hahn, Penzberg,
Tyskland), en kvot av de tvd generna
HOXBI13 (markor for invasivitet och
metastasering) och IL-17BR (interleukin
17 B-receptor; M G Erlander, Boston,
USA och M P Goetz). Bida dessa studier
ir bekriftelser av tidigare fynd.

Proliferationsmarkéren Ki67 som
prediktiv faktor for effekt av neoadju-
vant anastrozol i IMPACT-studien pre-
senterades av Mitch Dowsett. I detta ar-
bete hade man tagit prov fore start av
neoadjuvant behandling, efter tvd veck-
ors behandling och i samband med ope-

ration. Ki67, men dven ER-nivin, efter
tvé veckors behandling, samt tumdorstor-
lek i samband med behandlingens bor-
jan var viktiga prediktiva faktorer.

I en annan studie hade TGFBR2, IG-
FBP4 och STAT1 betydelse for ovansta-
ende frigestillning (Susan Bray, Dun-
dee).

Sammantaget kan man siga att mo-
tet gav en bred uppdatering av allt frin
geners och molekylers betydelse till livs-
kvalitetsaspekter. Stort fokus och stora
forhoppningar pa framtiden lades pd den
translationella forskningen for att bittre
forutsiga behandlingseffekt och ocksd
hitta nya mal for riktad cancerbehand-
ling.

ELISABET LIDBRINK OVERLAKARE, MED DR, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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Utvecklingen inom KML

KML-presentationerna vid American
Society of Hematologys (ASH) kongress
2005 1 Atlanta, USA, handlade bland
annat om ldngtidsuppfoljning av patien-
ter som behandlats med imatinib (Gli-
vec). Amnen som togs upp var betydel-
sen av gott initialt molekylirt svar, upp-
komst av punktmutationer i ABL-kinas-
dominen vid imatinibterapi och de for-
sta kliniska resultaten av andra genera-
tionens tyrosinkinashimmare (dasatinib,
AMN-107).

BEHANDLING AV NYUPPTACKT KML
Bengt Simonsson, Uppsala, redovisade
intressanta data frin en 54-ménaders-
uppfoljning av patienter som behandlats
med imatinib inom ramen fér IRIS-stu-
dien (International Randomized Interfe-
ron versus STI571). I denna fas III-studie,
som pégick ar 2000 vid 177 center i 16
linder, randomiserades 1 106 patienter
med nyupptickt KML (mediandlder 51
ar) mellan imatinib 400 mg x 1 och in-
terferon-cytarabin subkutan injektion.

Tidigare publicerade data (NEJM,
Obrien, S et al 2003;348;994) har visat
hogre andel cytogenetiska responser
(CgR) och firre fall av sjukdomsprogress
i imatinibgruppen. Vid 54 médnader star
72 procent av de patienter som randomi-
serats till imatinib fortfarande p& denna
medicin (mediandos 400 mg/dag). 93
procent i imatinibgruppen lever och har
inga tecken pd accelererad fas (AP) eller
blastkris (BC). Andelen komplett hema-
tologisk respons var 98 procent, major
CgR av dem var 92 procent, varav kom-
plett CgR 86 procent.

Patienter med major CgR efter ett ir
med imatinib har 96 procents chans att
leva vidare utan tecken till accelererad
fas eller blastkris vid 54 ménader jim-
fort med 81 procent for gruppen som
inte hade ndgon major CgR vid ettir-
skontrollen. Av dem med komplett CgR
och dirtill gott molekyldrt svar vid ett
ar 4r 100 procent progressionsfria vid 54
mdnader!

Intressant var att andelen patienter
som forsimras i sin sjukdom ir ligre un-
der tredje och fjirde dret jmfort med &r
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ett och tvd. Data frdn studien talar dven
for att patienter med hog risk (enligt So-
kal) har en ndgot simre 6verlevnad (81
procent) jamfort med intermediir till
lag risk. Hogriskpatienter som uppnir
komplett CgR efter ett &r har dock en
likvirdig prognos, vilket talar for att
dessa patienter inte lingre ska allo-
gentransplanteras utan att forst ha pro-
vat imatinib.

IMATINIB FORLANGER OVERLEVNAD
Francois Guilhot, Poitiers, Frankrike,
har jimfort behandlingsresultatet for de
som randomiserats till imatinib inom
ramen fér IRIS med de med nyuppticke
KML som behandlats med interferon
och cytarabin i den franska CCM191-
studien. Komplett CgR uppndddes hos
91 procent med imatinib (IRIS-studien)
jimfore med 32 procent i CMI91. Over-
levnaden (overall survival) var vid 36
manader 92 procent for imatinib jamfort
med 84 procent for interferon och cyta-
rabin.

Sammantaget torde ingen i dag tviv-
la pd att imatinib jimfort med tidigare
terapier forlinger dverlevnaden hos pa-
tienter med KML.

John Goldman, London, redovisade
ett material pd 101 patienter som be-
handlats med imatinib inom ramen for
IRIS och som f6ljts systematiskt genom
att med DNA-teknik mita spar av
KML-sjukdomen i blodet (QRT-PCR
ber-abl). Vid tolv ménader sdgs ett gott
molekylirt svar (MMR, minimal mole-
cular remission; =3 log minskning av
qRT-PCR bcr-abl) hos 46 procent av pa-
tienterna. Vid 44 ménader var andelen
MMR 75 procent. Slutsaten ir att de pa-
tienter som efter ett &r med imatinib
uppnétt komplett CgR men inte MMR
har en god chans till ytterligare minsk-
ning av MRD (minimal residual disease,
mingden sjukdom som dr kvar) med
fortsatt imatinib-behandling.

Kan man d& sitta ut imatinib vid
molekylir remission? Det finns inga
storre systematiska studier innu och den
allminna uppfattningen ir att detta inte
ir mojligt utom hos de som behandlas

pa grund av &terfall efter allogen stam-
cellstransplantation.

Phillipe Rousselot, Bordeaux, har i
sin studie satt ut imatinib hos dtta pa-
tienter med molekylir remisson (bcr-abl
ej pavisbart med kinslig PCR-teknik)
som varat minst tvd ar. Patienterna har
sedan foljts mer in 30 ménader med
qRT-PCR bcr-abl. I fyra av dtta fall sdgs
ett molekylire dterfall, dir dock samt-
liga svarade vid dterinsdttning av imati-
nib. I fyra fall kvarstod den molekylira
remissionen utan behandling. Noterbart
var att tre av dessa patienter tidigare var
behandlade med interferon. Rapporten
antyder att det kanske trots allt dr méj-
ligt att sdtta ut imatinib hos vissa pa-
tienter.

IMMUNTERAPI ETT ANNAT SATT

Flera tidigare arbeten har visat att var-
ken imatinib eller den nya generationens
tyrosinkinashimmare (dasatinib,
AMN107) kommer 4t icke-delande
KML-stamceller (CD34-positiva). Dessa
celler kan tinkas ge upphov till dterfall
vid utsatt imatinibterapi. Mhairi Cop-
land, Glasgow, visade i en in vitromodell
att farnesyltransferasinhibitorn BMS-
214662 ensamt eller i kombination med
dasatinib eller imatinib dr hoggradigt
effektiv mot KML-stamceller (CD34-
positiva).

Ett annat sitt att angripa liten mingd
kvarvarande sjukdom (MRD) ir olika
former av immunterapi. Monica Bocchia,
Bologna, har tagit fram ett peptidvaccin,
CMLVAXI100, som inducerar T-cellssvar
riktat mot p210, en del av den gen som
orsakar KML. I en fas II-studie med 21
patienter som hade kvarvarande sjukdom
trots imatinib fick patienterna en serie
om sex vaccinationer med CMLVAX100,
och hos de som svarade pd behandlingen
gors ytterligare boosterdoser med fyra
till sex manaders intervall.

Hos alla undersokta patienter erholls
ett immunologiskt svar och hos flertalet
med liten mingd kvarvarande sjukdom
ocksé signifikant minskning av tcumé-
ren, mitt med cytogenetiska och mole-
kyldrbiologiska metoder. Vid storre




miingd kvarvarande sjukdom (hemato-
logisk remission med 100 procent Ph+-
benmirg) sdgs inte ndgon reduktion av
tumormassan.

Slutsatsen dr att CMLXAX100 kom-
binerat med imatinib har en synergistisk
effekt hos de som har liten mingd kvar-
varande sjukdom (MRD). Jimforande
studier (CMLVAX100 kombinerat med
imatinib versus enbart imatinib) plane-
ras.

Trots allt finns en grupp KML-pa-
tienter som inte svarar pa imatinib (pri-
mir resistens) alternativt utvecklar ett
nytt stadium av sjukdomen efter initialt
gott terapisvar (sekundir resistens). I fle-
ra arbeten presenterades preliminira re-
sultat av de forsta fas II-studierna med
dasatinib (BMS-354825), som ju dr en
ny bred himmare av sévil bcr-abl som
SRC-kinaser.

Dasatinib ir 7z vitro mer potent dn
imatinib vad giller cytotoxisk effekt pd
ber-abl-positiva tumérceller och har ef-
fekt mot flertalet, men inte alla, imati-
nibresistenta cellinjer. Genomgéende
fynd i redovisade studier var en hog an-
del hematologiska svar samt, beroende
pa sjukdomsstadium, betydande andel

och AML gar framat

Utvecklingen inom kronisk myeloisk leukemi
(KML) gar fortsatt snabbt. Och kanske ser vi
borjan till ett lyft inom akut myeloisk leukemi

(AML). De slutledningarna gor Martin Hoglund,
overlakare vid verksamheten for hematologi,
Akademiska sjukhuset i Uppsala av presenta-
tionerna vid American Society of Hematologys
kongress i Atlanta i december 2005.

patienter med cytogenetisk respons. Ex-
empelvis redovisade Moshe Talpaz,
Houston, ett material pd 75 svirt sjuka
patienter med KML i myeloisk blastkris,
varav 34 utvirderbara och f6ljda under
minst sex mdnader. Hos 55 procent av
dessa sdgs ett komplett hematologiskt
svar och 27 procent uppnddde komplett
cytologisk respons. Dominerande bief-
fekter var 6dem, trombocytopeni och
anemi. Det intressanta dr forstds hur
linge effekten av dessa overraskande
goda terapisvar ir bestiende. Aven med
substansen AMN107 redovisades likar-
tade, om dn ndgot mer preliminira re-
sultat.

Hur vanligt dr punktmutationer i
abl-kinasdominen vid imatinib-behand-
ling? Simona Soverini, Bologna, har un-
dersokt 319 imatinibresistenta patienter
med KML eller Ph-positiv akut lymfa-
tisk leukemi varav flertalet fortfarande
befann sig i kronisk fas med avseende pd
sédana punktmutationer (sekvensering
enligt HPLC-metodik).

150 av 114 sekundirt resistenta pa-
tienter kunde man pévisa en eller flera
mutationer jamfort med 41 av 142 med
primir resistens. Vissa punktmutationer,

framst sd kallade P-loopmutationer res-
pektive codon 315, var associerade med
en mycket diligt prognos. Andra typer
av punktmutationer tycks dtminstone
kortsiktigt sakna prognostisk betydelse.

NYTT OM AML

Kanske ser vi borjan till ett lyft inom
Akut myeloisk leukemi, AML, ett om-
rdde som de senaste dren tycks ha stdtt
still.

Niégra huvudteman pd AML-sessio-
nerna var nya cytogenetiska avvikelser
av prognostisk betydelse, virdet av
MRD-analys med férfinad flédescyto-
metri, nya icke-cytostatiska droger, im-
munterapi och leukemiska stamceller.

Ett problem vid AML ir att omogna
leukemiska stamceller tenderar att 6ver-
leva dven till synes lyckad induktionsbe-
handling for att senare ge upphov till
aterfall. I ett uppmirksammat foredrag
visade Anna van Rhenen, Amsterdam,
att huvuddelen leukemiska stamceller
vid AML finns bland gruppen CD34-
positiva/CD38-negativa celler.

En hog andel sddana celler vid diag-
nos respektive i MRD-situationen kor-
relerar till hog &terfallsrisk. Frigan dr
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om man kan sirskilja sidana leukemiska
stamceller (CD34-positiva/CD38-nega-
tiva/) frin normala blodbildande stam-
celler (CD34-positiva/CD38-negativa)?

Den hollindska gruppen visade ele-
gant att man sdvil vid diagnos som vid
kvarvarande sjukdom (MRD) med hjilp
av flodescytometri och en ny monoclonal
antikropp riktad mot cellyte-antigenet
CLL-1 (C-type lectinlike molecule) kan
sirskilja leukemiska stamceller (CLL-1-
positiva) frdn normala stamceller (CLL-
1-negativa) respektive regenererande
omogna myeloiska celler (CLL-1-nega-
tiva).

Upptickt av kvarvarande leukemiska
stamceller med sddan specifik metodik
kan ge viktig prognosisk information,
underlag for terapibeslut och, i framti-
den, definiera mél for antikroppsbehand-
ling.

ICKE-CYTOSTATISKA DROGER

Ect flertal arbeten behandlade nya, lo-
vande icke-cytostatiska droger. Nagra av
dessa ir nu i tidig klinisk provning. Ex-
empelvis har in vitrostudier visat en sy-
nergistisk effekt mellan proteasominhi-
bitorn bortezomib (Velcade) och antra-
cycliner.

Eyal Attar, Boston, redovisade en fas
I-studie omfattande 30 patienter med
AML i sitt forsta dterfall och/eller idldre
AML med déliga prognosfaktorer. Samt-
liga patienter erholl en kombination av
standardkemoterapi (idarubicin och cy-
tarabin) med bortezomib dag ett, fyra,
atta och elva i doser 0,7-1,5 mg/m®. Stu-
dien visade ingen dosbegrinsande toxi-
citet, men inbegrep ndgra fall av utdra-
gen trombocytopeni. Hos 58 procent
forekom kompletta remissioner. Baserat
pd dessa lovande resultat har man nu
startat en fas-II-studie med idarubicin-
cytarabin och bortezomib 1,3 mg/m’.

Cirka 30 procent av de vuxna som har
AML har en avvikelse i FLT3-genen vid
diagnos. Ett flertal mer eller mindre spe-
cifika FLT-inhibitorer, frimst PKC412
och lestaurtinib (CEP-701) ir nu i fas II-
provning. Mark Levis, Omaha , rando-
miserade fyrtiotvd FLT3-positiva patien-
ter med AML i forsta dterfall cill be-

>>Sammantaget

torde ingen i dag

tvivla pa att imatinib
jamfort med tidigare
terapier forlanger over-
levnaden hos patienter
med KML.<<

handling med enbart kemoterapi (MEA
alt HiDAC) alternativt kemoterapi foljt
av peroral behandling med lestaurtinib.
I gruppen som fick tilliggsbehandlingen
med lesaurtinib sigs ett terapisvar hos
tio av sjutton patienter jimfort med fyra
av sjutton i gruppen som bara fick ke-
moterapi. Det fanns ocksd en stark kor-
relation mellan kinslighet in vitro och
klinisk respons. Resultaten ir uppmunt-
rande, men givetvis krivs ett storre pa-
tientantal och en lingre uppfoljnings-
tid.

Aven inom AML finns ett nyvaknat
intresse for immunterapi. Transkrip-
tionsfaktorn "Wilms tumor protein 17
(W'T1) uttrycks starkt hos flertalet leu-
kemiska blaster, omogna vita blodkrop-
par. Keilholz Ulrich, Berlin, hade i en
fas II-studie behandlat tolv patienter
med refraktir eller progredierande AML
genom att vaccinera med WT1-peptid
tvéd gdnger i veckan under en ménad och
direfter manatligen. Det immunstimu-
lerande medlet GM-CSF gavs, med svar
(T-cellsrespons) hos tio av tolv patienter.
I fyra fall noterades ett terapisvar med
stabilisering av sjukdomen och ett mins-
kat antal blaster i periferin. Inga toxiska
effekter av immunterapin. Ytterligare
studier dr pd ging.

CYTOGENETISKA AVVIKELSER

Flera arbeten behandlade tidigare helt
okinda respektive nyligen karaktirise-
rade cytogenetiska avvikelser (frimst
mutationer) vid AML. Intressantast var
kanske Susanne Schnittinger, Miinchen,
som studerat den prognostiska betydel-
sen av nucleophosmin genmutation

(NPM) hos 977 nydiagnosticerade AML-
fall. Patienterna karaktiriserades dven
med avseende pd karyotyp respektive
FLT-status. Totalt var det 32 procent
NPM-positiva fall, i gruppen med nor-
mal karyotyp var det hela 49 procent.
NPM-positiva patienter hade hogre CR-
frekvens, lingre tid till dterfall och ten-
dens till bittre overlevnad. Speciellt
gruppen NPM-positiva/FLT3-negativa
hade en klart bittre prognos. Man vi-
sade dven att NPM kan anvindas som
MRD-markér (PCR-teknik).

Francesco Buccisano, Rom, har stude-
rat det prognostiska virdet av MRD
mitt med forfinad flédescytometrisk
teknik. I en grupp pd 94 patienter med
intermediir risk-AML fann man att fynd
av kvarvarande sjukdom (MRD) mitt
med avancerad flodescytometri vid av-
slutad konsolidering korrelerade starkt
till dterfall. Aven vid multivariatanalys
var det ett starkt negativt prognostiskt
tecken. Flera andra grupper presenterade
arbeten med likartade budskap. Ska be-
slut om intervention (lds: allogen stam-
cellstransplantation eller inte) baseras pa
resultat av sdidana MRD-analyser? En
viktig, men dnnu obesvarad friga!

Tumdrlyssyndrom, TLS, ir en fruk-
tad komplikation vid nyupptickt akut
leukemi och lymfom. Pau Montesinos,
Valencia, hade studerat riskfaktorer for
utveckling av TLS respektive svdr TLS i
en studie om 614 vuxna patienter med
nyupptickt AML.

Totalt utvecklade 101 patienter (17
procent) TLS, varav 29 patienter (5 pro-
cent) svar TLS. I gruppen svar TLS var
mortaliteten 83 procent!

Riskfaktorer for svar TLS var AML
typ M4/MS5, antal vita blodkroppar
(LPK, fler in 75x10°/L), hogt se-kreati-
nin, hogt s-urat, kraftigt forhojt lactat-
dehydrogenase (LD). Med hjilp av prog-
nostiskt index baserat pd de enkla vari-
ablerna (vid diagnos) LPK, se-urat, se-
kreatinin och S-LD kunde man avgrin-
sa en grupp med mycket hog risk for
svir TLS. Dessa fall dr rimligen kandi-
dater for sirskilda forebyggande dcgir-
der, till exempel rasburicase som ju bry-
ter ned redan bildat urat.

MARTIN HOGLUND OVERLAKARE, VERKSAMHETEN FOR HEMATOLOGI AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA (
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RITUXIMAB

framgangsrik i behandling

av lymfom

tudier med den monoklonala

CD20-antikroppen rituximab

(Mabthera) dominerade bland pre-
sentationerna om lymfom vid ASH-kon-
gressen. Det dr imponerande hur stan-
dardbehandling av B-cellslymfom for-
bittras med tilligg av denna antikropp
utan att biverkningarna tkar.

Den viktigaste studien var den tyska
s& kallade Ricoverstudien som randomi-
serade 1 330 dldre patienter med aggres-
siva B-cellslymfom i fyra grupper. Alla
fick CHOP, det vill sidga cyklofosfamid,
doxorubicin, vinkristin och prednisolon,
var fjortonde dag med tilligg av till-
vixtfaktorer for granulocyter.

De randomiserade grupperna fick
vardera 6 eller 8 kurer CHOP, med eller
utan tilligg av Mabthera. De patienter
som fick tilligget klarade sig betydligt
bittre, men bland dessa patienter var det
ingen skillnad mellan 6 eller 8 kurer
CHORP. Frigan kvarstir om CHOP-Ma-
bthera givet med 21 dagars mellanrum
(tillvixtfaktorer behovs inte) ar likvire
med var fjortonde dag som anvindes i
studien.

STRALBEHANDLING SPELAR LITEN ROLL
En historisk analys gjordes mot en tidi-
gare publicerad fransk studie (Gelastu-
dien) som studerat samma patientgrupp
som fate CHOP-Mabthera var tredje
vecka. CHOP-Mabthera var fjortonde
dag vann denna jimforelse. Randomise-
rade studier pagar for att bekrifta fyn-
det. Ricoverstudien har kritiserats for att
man varit frikostig med strdlbehandling
och mojligen (resultaten presenterades
inte) har de som fatt den kortare behand-
lingen med 6 kurer fitt mer stralbehand-
ling. Kritiken dr oberittigad eftersom
stralbehandling inte paverkar utgdngen
nimnvirt for denna patientgrupp.
Detta visades pd ett snyggt sitt i en
fransk studie som studerat knappt 600
dldre patienter med aggressiva lymfom
som hade begrinsad sjukdomsutbred-

Riktningen inom lymfombehandling just nu ar mindre
stralbehandling, dostatare cytostatikabehandling och

mer monoklonala antikroppar. Framgdngarna for en
anti-kropp, rituximab (Mabthera), har blivit sa stora att
det ar svart for andra substanser att visa framfotterna,
skriver Hans Hagberg, overlakare vid Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, som varit pa American Society of
Hematology i Atlanta i december 2005.

ning. Patienterna fick forst cytostatika
(fyra kurer CHOP var tredje vecka), dir-
efter fick hilften tilligg med strdlbe-
handling mot all kind sjukdom med 2
Gray/fraktion till 40 Gray och hilften
fick ingen ytterligare behandling. Det
var ingen skillnad i terfallsfri 6verlev-
nad eller total verlevnad. Den enda
skillnaden var att patienter som fatt
stralbehandling fick forsta dterfall oftare
utanfor strilat omrade.

UNDERHALLSBEHANDLING HET FRAGA
Underhéllsbehandling med Mabthera ef-
ter avslutad primirbehandling dr just nu
en brinnande frdga. En av de storre stu-
dierna i Europa, dir dven Sverige delta-
git, har studerat patienter med &terfall av
follikulirt lymfom det vill siga 18gma-
lignt lymfom. Patienterna fick forst sex
kurer CHOP med eller utan Mabthera
var tredje vecka och direfter lottades de
patienter som svarat bra pd behandlingen
till att antingen upphéra med behand-
lingen eller fortsitta med Mabthera en
ging var tredje manad i tva dr.
Andelen patienter som forbittrades
var storre hos den grupp som fick CHOP-
Mabthera (85 procent) jimfort med en-
bart CHOP (73 procent). Vad giller un-
derhdllsbehandlingen holl sig sjukdomen
borta under lingre tid for de som fick
underhdllsbehandling med Mabthera
(median 52 méinader) jimfort med de

som inte fick underhéll (median 15 ma-
nader) och det var ocksd en trend till
bittre dverlevnad for dessa patienter.

Biverkningarna med underhéllsbe-
handlingen var inte stora. Lite mer neu-
tropenier och infektioner noterades. An-
dra studier gav samma resultat det vill
siga signifikant forlingd 4terfallsfri
overlevnad vid underhdllsbehandling
med Mabthera. En viktig friga inom
lymfomvirlden i dag dr hur Mabthera
skall doseras pd optimalt sitt bide ur
medicinsk och ekonomisk aspekt.

Framgéngarna for Mabthera har bli-
vit sd stora att det dr svart for andra sub-
stanser att just nu visa framfotterna. Ett
intressant likemedel 4r bortezomib, Vel-
cade, en proteasomhidmmare som borjar
fd en etablerad plats i behandlingen av
myelom. Tidigare har Velcade visat sig
ha hygglig effekt som ensam behandling
av mantelcellslymfom. Detta bekrifta-
des pd ASH-mdétet, dessutom visades att
Velcade hade bra effekt som ensam be-
handling av immunocytom, Walden-
stroms sjukdom. Ett par studier visade
att man kan kombinera Velcade med
Mabthera och sidana kombinationer
kommer att studeras i framtiden.

Sammanfattningsvis dr riktningen
inom lymfombehandling mindre strél-
behandling, dostitare cytostatikabe-
handling (men inte storre slutdos) samt
mer monoklonala antikroppar.

HANS HAGBERG DOCENT, OVERLAKARE, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA (
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RISKBEDOMNING

PANATET

— cancerepidemiologi for allmanheten

Forskning visar att cancer kan minska med femtio procent med ett sunt leverne.
Med webbportalen Paverka din cancer kan allmanheten bedéma sin cancerrisk och andra
sina levnadsvanor darefter. Webbportalen ar ett samarbete mellan
Karolinska institutet och Harvard center of cancer prevention.

Cancer ir den nist vanligaste dodsorsa-
ken efter hjirt- och kirlsjukdomar i Sve-
rige. Varje &r dor omkring 22 000
svenskar i cancer. Allemer forskning ger
nu stod dt teorin att man med bittre
levnadsvanor skulle kunna minska fore-
komsten av cancer med upp till 50 pro-
cent.

P& Harvard center of cancer preven-
tion, HCCP, i USA har man utvecklat
webbportalen Your cancer risk for att
upplysa allminheten om fordelarna med
ett sunt leverne. Portalen baserar sig pd
den senaste forskningen inom cancerepi-
demiologi. De tolv vanligaste cancerfor-
merna finns representerade.

Efter att ha valt vilken cancerform
man onskar f& en riskbedomning {or fyl-
ler anviindaren i &lder, kon och svarar pd
ett antal frigor om levnadsvanor och
drftliga faktorer. Direfter fir man en in-
dividuell bedomning av risken att drab-
bas av cancer. Anvindaren fr dven rdd
och anvisningar f6r hur han eller hon
kan minska sin risk.

MYCKET LYCKAT PROJEKT
Your cancer risk har visat sig vara ett
mycket lyckat projekt. Sedan introduk-
tionen i januari 2000 har portalen fact
stor uppmirksamhet och den ir i dag
mycket vilbesokt. En dversittning till
franska dr under utveckling i samarbete
med ett kanadensiskt universitet. Aven
en spansk version, riktad till den spansk-
talande delen av den amerikanska popu-
lationen, kommer att lanseras i USA.
Karolinska institutet har samarbetat
med HCCP f{or att dverfora portalen till
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svenska. Det dr den forsta versionen som
dven inkluderar en anpassning till en an-
nan kultur.

Till grund for dessa tester ligger ett
riskindex, dven det utarbetat av HCCP.
Baserat pa diverse riskfaktorer i USA har
forskarna tagit fram en populations-
medelrisk som de individuella riskerna
sedan jimfors med. Cancerrisken sitts
pa sa vis i ett sammanhang.

Det svenska projektet heter Paverka
din cancerrisk och webbportalen lanse-
rades i oktober 2004 pd adressen www.
cancerrisk.info. Den svenska portalen dr
uppbyggd enligt HCCP:s modell, med
maélsdttningen att pd ett littfactlige sdte
informera svenskarna om vikten av hil-
sosamma levnadsvanor och om méjlig-
heten att sjilv kunna péaverka risken att
drabbas av cancer.

For att mojliggora en riskbedémning
krivs att alla skillnader i rekommenda-
tioner, medicinska vanor, levnadsvanor,
etnisk sammansittning etcetera ir iden-
tifierade. Ocksd dsiktsskillnader i fors-
karvirlden om bland annat orsakerna
till cancer och rekommendationer for till
exempel olika typer av tester har vigts
in. Dessa skillnader dterspeglas i popu-
lationsmedelrisken och har anpassats till
svenska forhdllanden.

HALVERAT ANTAL CANCERFALL

I ett samhille med svirtillgidnglig sjuk-
vérd, sirkilt cancervirden, och en all-
mint upplevd tidsbrist blir behovet av
littdtkomlig information stort. I'T:s in-
fluenser i samhillet i Sverige ir bland de
hogsta i virlden. Over 80 procent av alla

mellan 16 och 64 r har tillging till in-
ternet i hemmet eller pa arbetet och in-
ternet dr dirfor ett utmirkt medium for
att nd ut till en bred allminhet.

Samtidigt dr kravet pd att informatio-
nen ska vara av hog kvalitet viktigt, inte
minst nidr det ror sig om den egna hil-
san. Information om cancer gir att
hitta men frigan dr om den dr
tillforlitlig. Karolinska
institutet som infor-
mationskilla
borgar for
hog
kva-
litet.

Den
moderna
minniskan
behover tillfor-
litliga rad, framfor
allt med en svirtill-
ginglig sjukvdrd och
utbredd tidsbrist. Med
hjilp av en forbittrad infor-
mation om riskerna att drabbas
av cancer och med tips och rdd for
den enskilde individen om hur han el-
ler hon kan minska sin risk skulle anta-
let cancerfall teoretiskt sett kunna halv-
eras. Forebyggande dtgirder ir dessutom
billigare 4n behandling, dirtill forenat
med mindre lidande.

Péverka din cancerrisk dr ect angeld-
get folkupplysningsprojekt. De fakta
forskarna har i dag talar ett tydligt sprak
— forekomsten av cancer kan minskas
om en hilsosam livsstil anammas.



¥ Alltmer forskning ger nu
stod at teorin att man
med battre levnadsva-
nor skulle kunna minska
forekomsten av cancer
med upp till 50 procent.((
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Skyddar tomater
prostatacanc

r?

"Vet vi att man som 50-
eller 60-aring kan sanka
sin risk for prostatacancer
genom Okat tomatintag?”

4 webbsidan www.cancerrisk.info
P finner man portalen Paverka din

cancer (se artikel sid 54) vars syf-
te dr att informera om riskerna for olika
cancerformer och vad man kan gora for
att forhindra att drabbas. Lisaren mots
av en portal med tydlig information,
snygga firger, bra stksystem och frige-
formuldr som ir ldtta att anvinda.

Portalen dr dock i behov av ytterli-
gare lite redigering avseende stavfel,
uppdatering av linkar och rittning av
kommentarer som:

"Bukspottkirtelcancer har fi kontroller-
bara riskfaktorer. Det dr dock fortfarande
viktigt att kinna till risken och hur riskfak-
torerna dr relaterade”.

(Om man inte kan gora ndgot 4t risk-
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faktorerna kan det vil inte vara sirskilc
viktigt att kinna till dem.)

P4 startsidan finns en meny dédr man
kan vilja bland tolv cancerformer, bland
annat brostcancer, prostatacancer, lung-
cancer och tjocktarmscancer. Nir detta
val gjorts besvarar man ett antal frigor
om irftlighet och livsstil, som till exem-
pel: "Ater Du mer in tre portioner gron-
saker om dagen?” med tilligget "En
portion motsvarar en kopp rda, grona
bladgrionsaker eller en halv kopp andra
rda eller kokta gronsaker.” En annan fra-
ga lyder: "Dricker Du normalt en eller
flera glas vin om dagen?” med tilligget
"Ett glas vin motsvarar en burk 6l eller
fyra cl starksprit”. Lisaren kan besvara
fragorna med Ja eller Ne;j.

~
Skapar det inte

mer oro an upplys-
ning att bedéma can-
cerrisken pa webben?
Och ar det inte att ga lite

val langt
att rekom-
mendera 50- och
60-ariga man att oka
sitt tomatintag for att
minska risken for pro-
statacancer? En dver-
gripande undervisning
om riskfaktorer och de
absoluta riskerna hade
varit battre, menar over-
lakare Mef Nilbert,
Universitetssjukhuset

i Lund.

Utfallet sammanfattas i en firgskala
dir lisarens risk bedéms som ldg, medel
eller hog.

TYDLIG UTAN ATT SKAPA ORO

Jag tror vi behover lira oss mer om risk-
faktorer for cancer och hur vi kan péd-
verka dessa. Jag tror att det finns ett in-
formationsbehov. Jag tycker dirfor att
initiativet till webbportaler for denna
typ av information ir bra.

Samtidigt som information dr onsk-
vird saknar vi i dag kunskap om hur
propaganda av detta slag paverkar oss.
Kan vi vara tydliga utan att skapa oro?
Eller kan detta uppfattas som en i raden
av larmrapporter (hos en av virldens fris-
kaste populationer)? Paverkar informa-
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tionen beteendet hos de man 6nskar
skall forindra sina livsstilsfaktorer eller
skapar den mer oro hos de som hamnar
pa overrisker till exempel pd grund av
irftlighet eller andra sjukdomar?

Frigan idr om de flesta inte hade varit
mer hjilpta av en mer dvergripande un-
dervisning om riskfaktorer. Jag menar
att vi mdste introducera och forklara de
absoluta riskerna och i vilken omfatt-
ning dessa kan péaverkas.

Nir man som pd www.cancerrisk.info
viljer en specifik cancertyp och fir en
individuell bedéomning fragar jag mig:
Kan vi verkligen 6versitta epidemiolo-
giska data till individuella riskbedom-
ningar? Avseende colorektal cancer ges
tipsen att dta multivitamintabletter och
acetylsalicylsyrepreparat, ASA. Kan det-
ta verkligen generellt rekommenderas?

Om s3 ir fallet tycker jag att absoluta
vinster, liksom potentiella biverkningar
bor diskuteras.

Min make testade forstds direkt sin
risk for prostatacancer och hamnade pa
under medelrisk. Webbportalen infor-
merar dock trots detta om foljande:

"Minimera Din risk. Det finns en sak Du
kan gira for att minska risken. At fem por-
tioner tomatinnehillande mat per vecka.”

Nir han klickar i rutan for okat to-
matintag sjunker risken for prostatacan-
cer till minsta mojliga nivd samtidigt
som han fér tips om hur man kan tka
tomatintaget: "Tomatinnehdllande mat in-
kluderar spaghettisds, tomater, salsor och
dven pizzasds! En portion motsvarar ungefir
en halv kopp sds. Ju mer Du dter desto béitt-
re. Hér foljer nagra forslag pa hur Du kan
oka ditt intag av tomatinnehillande mat:

o Toppa pastan med extra spaghettisds.

o Ldgg till hackade tomater eller salsa
till din spaghettisis, soppa eller gryta.

o At fiarska tomater pd samma sitt som
Du diter dpplen.

o Tillsart lite hackade tomater det sista
Du gir néir Du steker nagot”.

Ar inte detta att gd vil lingt? Vet vi
att man som 50- eller 60-dring kan sin-
ka sin risk for prostatacancer genom okat
tomatintag?

Under sommarménaderna brukar
maken i ett nirbeliget ekologiskt vixt-
hus kipa smé smakrika tomater, med
hogt tomatintag som f6ljd. Men intaget
ir ligre nu med dyra, blekroda, smak-
losa vintertomater. Skall man di 6ver-
viga att tka tomatintaget pd annat sitt
och vad hinder om det sker genom okat
intag av pizzasds?

MEF NILBERT OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET, LUND
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KOSTNADSEFFEKTIVT
MED AROMATASHAMMARE

Forsta svenska hélsoekonomiska
undersOkningen av adjuvant
bréstcancerbehandling

Resultaten av den forsta
svenska halsoekonomiska
studien av adjuvant brost-
cancerbehandling visar pa
god kostnadseffektivitet
for byte fran tamoxifen till
en aromatashammare efter
2-3 ars behandling. Den
Okade behandlingskostna-
den uppvags av den 6kade
overlevnadsvinsten, skriver
Linus Jonsson, ldkare och
doktor i halsoekonomi,
som gjort studien.

Debatten om en ojimlik tillgdng till nya
cancerlikemedel ir en hogaktuell och
kinslig friga. En bittre samverkan mel-
lan landstingen och likemedelsindustrin
nir det giller hilsoekonomiska analyser
skulle kunna leda till en bittre genom-
lysning av behandlingsmetodernas fak-
tiska kostnader och dess resultat.

Landstingen har tillgdng till stora
mingder data som enkelt kan anvindas
vid studierna. I dag stdr likemedelsin-
dustrin for den klart évervigande majo-
riteten av alla hilsoekonomiska studier
som genomfors.

I takt med att allt fler nya likemedel
introduceras pd marknaden okar givet-
vis kraven pd hilsoekonomisk informa-
tion som underlag for de kinsliga beslut
som mdste fattas om vilka behandlingar
som ska bli tillgingliga for patienter-
na.

Patientnyttan och den hilsoekono-
miska nyttan dr sammanlinkande, hir
finns egentligen inget motsatsforhéllan-
de. Om patienterna verkligen blir fris-
kare av en ny behandling, sd har den
ocksa en positiv effekt pd kostnaderna.
Sett till helheten stir likemedelskostna-
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derna for mindre 4n tio procent av sam-
hillets totala kostnader {6r cancersjuk-
domar i Sverige i dag. Ndgot som kan
forklaras med att den storsta kostnads-
posten i en hilsoekonomisk analys alltid
utgors av det produktionsbortfall som
uppstdr under den tid som patienten ar
sjuk, alternativt avlider.

FORSTA SVENSKA STUDIEN

Den forsta hilsoekonomiska studien av
adjuvant brostcancerbehandling som har
genomforts i Sverige dr baserad pa en
klinisk provning dir man har jimfort en
grupp pa cirka 5 000 kvinnor som efter
2-3 dr inledande standardbehandling
med tamoxifen har 6vergate till nya aro-
matashimmaren Aromasin.

Resultaten frin IES-studien (Inter-
gruop Exemestane Study) visar att dter-
fallsrisken minskade med drygt 30 pro-
cent, vilket forvintas leda till att sjuk-
husvistelser och direkta vardkostnader
hirigenom minskar ndgot. Men framfor
alle beridknas adjuvant behandling med
Aromasin innebira dverlevnadsvinster
pa i genomsnitt 0,22 ar per patient.

Nir man ser till risk och kostnads-
data for de olika behandlingsmetoderna
sd dr en sekvensbehandling med Aroma-
sin under 2,5 ar efter inledande tamoxi-
fenbehandling drygt 29 000 kronor dy-
rare per patient. Kostnad for vunnet lev-
nadsdr och kvalitetsjusterat levnadsér
uppgédr enligt studien till mellan
130 000200 000 kronor. Det ir en re-
lative 18g kostnad som #ven indikerar att
det dr en kostnadseffektiv behandling
jimfort med enbart tamoxifen upp till
fem &r.

Exempel pé tidigare hilsoekonomiska
studier av aromatashimmare 4r B E
Hillner (Cancer 2004;101:1311-22), So-
rensen & Locker (USA, ISPOR 2004)
och Benedict och Mansel (Storbritan-
nien, ISPOR 2004). Samtliga studier
har utgitt frin ATAC-studien dir anast-
rozole har anvints som adjuvant behand-
ling under en S-drsperiod i stillet for
tamoxifen.

I B E Hillners studie stricker sig mo-
dellberikningen mellan 4 och 20 &r och
risken for dterfall antas vara konstant
over tiden. Kostnaden per kvalitetsjus-
terat levnadsdr under en 4-drsperiod
uppgér enligt studien till 4 050 800
kronor och fér en 20-drsperiod till
576 840 kronor.

Sorensen och Lockner har liksom Be-
nedict och Mansel anvint sig av en mo-
dellberikning 6ver 25 ar dir risken for
aterfall antas vara konstant 6ver tiden.
Hiir beriknas kostnaderna for ett vun-
net levnadsar bli 191 000 kronor, res-
pektive 161 000 kronor.

FLER STUDIER BEHOVS

Det finns fortfarande & publicerade hil-
soekonomiska utvirderingar av adjuvant
behandling av brostcancer, men kraven
pd en bittre genomlysning av kostna-
derna for olika behandlingsformer kom-
mer sannolikt att 6ka kraftigt inom en
snar framtid.

Nya innovativa likemedel kostar mer
men fir ocksd tydliga positiva effekter
som okad overlevnad och bittre vard.
Genom o6kad kunskap och bittre upp-
foljning kan cancervarden bli savil bitt-
re som mer kostnadseffektiv.

LINUS JONSSON, LAKARE OCH DOKTOR | HALSOEKONOMI, ( i - .-I ‘

EUROPEAN HEALTH ECONOMICS, STOCKHOLM \ L
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och OxyNorm®
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pump med OxyNorm® (oxikodon) vara det som krivs for effektiv smirtlindring. Patienten kan std

kvar p& en substans som hon eller han fordrar.
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OxyContin’
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Indikation: Lingvarig svir opioidkiinslig smérta sdsom smiirta vid cancer. Narkotiskt analgetikum, NO2A A05. ** I\ Beroendeframkallande medel.
lakttag storsta forsiktighet vid forskrivning av dessa likemedel. Vid behandling med OxyContin® (oxikodon)/OxyNorm® (oxikodon) kan reaktionsformdgan
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1 ml och 2 ml glasampuller, 5 st. ®: OxyContin och OxyNorm iir registrerade varumdrken. For mer info se www.fass.se. OxyContin® depottabletter ska sviljas

hela, fir ej tuggas, delas eller krossas.
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HOGRE STRALDOSER VID

The Svedberglaboratoriet

Stralbehandling med protoner ger nastan samma effekt i cellerna som rontgenstralning.
Men med skillnad i RBE, relativ biologisk effekt, och med skillnader i dosférdelning kan
hogre enskilda doser ges till “stralmalet” och mindre straldos till omgivande normal-
vavnad med protoner. Erik Blomquist, docent och dverlakare vid onkologikliniken,
Akademiska sjukhuset i Uppsala, redogor har for erfarenheter av protonstralbehandling

vid en rad olika cancerformer.

oniserande strilning kan vara elek-
tromagnetisk (fotoner i gamma- el-

ler rontgenstrilning) eller partikel-
rdlning som elektroner eller protoner
(viitekirnor). Jonisation innebir att ato-
mernas bundna elektroner slés loss, vil-
ket leder till strileffekter som starkast

drabbar DNA-molekylerna i cellerna.
DNA-molekylen ir birare av den gene-

tiska koden som reglerar cellens olika
funktioner. Effekten av stridlningen kan
leda till att olika cellfunktioner péver-
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kas, inklusive cellens formédga att dela
sig. Strdlbehandling kan ocksd paverka
cellens formédga att "begd sjilvmord”,
apoptos. Dessa effekter torde vara de
viktigaste vid behandling av elakartade
tumorer, dir okontrollerad celldelning
ar den visentliga mekanismen bakom
tumdrers tillvaxe.

I cellerna finns enzymer med forméga
att reparera de uppkomna skadorna pa
DNA-molekylen. Detta gir allt simre
nidr den joniserande strdlningen uppre-

pas. Bade tumorceller och normala celler
har DNA-reparerande enzymer, men tu-
morcellernas reparationsforméga ir of-
tast simre — en forutsittning for att
strilbehandling skall fungera och en
elakartad tumér forsvinna.

Vid strdlbehandling av godartade
strdlmal kommer effekten av strilningen
ofta ldngsammare dn vid behandling av
elakartade tumérer. Det kan ta ménga
madnader, i vissa fall flera r, innan den
sikert kan mitas. Detta kan bero pd att
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den joniserande stralningen ger en indi-
rekt effekt som formedlas av blodkirl
och normala celler inom den strdlbe-
handlade volymen. Godartade tumorer
blir ofta bestdende efter strdlbehandling
men tillvixer inte. Motivet for strdlbe-
handlingen blir da foljaktligen att for-
hindra uppkomsten av flera symptom
och behovet av ny operation.

Bild 1. Djupfordelning av relativ
absorberad dos av strlar med
respektive elektroner och fotoner
fran en linjaraccelerator samt
protonstralar. De senare ses dels
med "Bragg-topp"och dels med
modifierad plata. Vid Bragg-toppens
slut upphor straleffekten.

STRALNINGENS TEKNIK OCH EFFEKT
Strilbehandling med fotoner kriver att
en tillricklig sammanlagd strildos ges
inom behandlingsvolymen for att fa tu-
moren att forsvinna. Den totala dosen
delas vanligen upp i ett antal fraktioner
over ett antal dagar, vilket ger mindre
paverkan pd den normala vivnaden som
omger tumoromradet.

Vid extern strilbehandling med foto-
ner passerar strdlningen genom normal
vivnad for att nd tuméren och avger dos
lings sin vidg. Likasd fortsitter fotonstra-
len bortom tuméromradet och avger dos
dven dir. Man kombinerar ofta strilning
frn flera rikeningar, sa kallad flerfilts-
teknik for att kunna koncentrera dosen
till tuméromradet och fordela ingdngs-
och utgdngsdoserna till ligre nivder.
Detta ir ett sitt minska risken for bi-
verkningar av strdlbehandlingen. Vid
protonstralbehandling foreligger en liten
skillnad i RBE, relativ biologisk effekt.
RBE-virdet for protoner ir cirka 1,1, vil-
ket betyder att protonerna dr ungefir 10
procent effektivare dn fotoner nir det
giller att dstadkomma celldod. Denna
uttrycks ofta som CGE, “cobalt gray
equivalents” och innebir att en Gy givet
med protonstrilning ungefir motsvarar
1,1 Gy givet med fotoner. RBE kan va-
riera i olika forsokssituationer och ir inte
en naturkonstant.

Minst lika vikeigt ér skillnaden i dos-
fordelning. Jimfort med fotonerna avger
protonerna en ligre dos pd vigen in till
tumoren. Annu viktigare dr skillnaden
i dos bortom tuméren. Eftersom proto-
nerna har en vilbestimd rickvidd i viv-
nad kan de fds att bromsas upp helt
bortom tuméren och didrmed fir man
ingen dos alls pd utgdngssidan, vilket il-
lustreras i bild 1.

Vid strdlbehandling med protoner
kan strdlar fran flera riktningar kombi-
neras pd samma sitt som vid strdlbe-
handling med fotoner, "vanlig strdlbe-
handling”. Ett exempel pé dosférdelning
i hjdrnan visas i bild 2. Strdlbehandling
med protoner kan i Skandinavien endast
ges vid The Svedberglaboratoriet (TSL)
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Sjukdomar som behandlats
med protonstralning

1. GODARTADE MENINGEOM

| SKALLBASEN

Patienter med meningeom har en tumér
som utgatt fran hjarnans stédjande hin-
nor. | manga fall kan tumérens storlek
reduceras genom operation av neuro-
kirurg. For att férhindra atervaxt av tu-
moren kan protonstralbehandling ges
under fyra behandlingsdagar under en
behandlingsvecka. Efter behandlingen
sker regelbundna kontroller med mag-
netkamera enligt schema. Utvardering
av behandlingseffekten tar flera ar.

2. ARTERIOVENOSA MISSBILD-
NINGAR (AVM) | HJARNAN

Denna férandring ar troligen medfédd
och kan brista med blédning in i hjarnan
som foljd. AVM kan ofta opereras eller
behandlas med embolisering, "igenklist-
ring” av de férandrade blodkarlen. Om
detta inte gar eller det finns en rest kvar
kan protonstralning ges som far forand-
ringen att obliterera, skrumpna. Stral-
ningen ges vanligen under tva dagar
med tva fraktioner. Nar effekten av stral-
behandlingen ar fullstadndig torde bléd-
ningsrisken ha férsvunnit. Uppféljning

med magnetkamera och karlréntgen
gors enligt schema. Den fullsténdiga ef-
fekten av stralbehandlingen kan vanligen
inte utvarderas forran tva eller tre ar efter
att den gjorts.

3. ELAKARTADE HIARNTUMORER
(MALIGNA GLIOM)

Dessa tumdrer kan behandlas med ope-
ration och stralbehandling och eventu-
ellt kemoterapi (cytostatika). Det finns
i dag ingen kénd metod att helt fa bort
tumoren.

Vid fall av elakartad hjarntumér provas
kombinationen av vanlig "konventionell”
stralbehandling med protonstralbehand-
ling mot tumoéren eller tumdrrestens
centrala omrade. Stravan ér att férlanga
livet med livskvalitet. Behandling har gi-
vits under fyra behandlingsdagar i fyra
fraktioner under en behandlingsvecka.
Utvardering av behandlingen sker med
upprepade kliniska kontroller, skiktront-
gen och/eller magnetkameraundersok-
ning.

4. SKALLBASTUMORER

Dessa tumérer ar oftast av typen kor-
dom eller kondrosarkom. Flertalet pa-
tienter opereras forst och erbjuds déaref-
ter stralbehandling. Vanligen ges vanlig

stralbehandling under fem veckor med
23-25 fraktioner pa en behandlingsvo-
lym som omfattar tuméromradet med
marginal. Detta kan kombineras med
protonstralbehandling med fyra fraktio-
ner under fyra dagar i en behandlings-
vecka. Protonstralbehandling ges mot
en volym med smal marginal mot tumé-
ren eller resten av denna. Avsikten ar
i forsta hand att astadkomma hamning
av atervaxt av tuméren. Utvardering av
behandlingen sker med upprepade kli-
niska kontroller, skiktrontgen och/eller
magnetkameraundersokning.

5. VISSA PATIENTER MED
HUVUD-HALS-CANCER
For de patienter som har tumoér som
vaxer nara eller upp i skallbasen kan
protonstralbehandling ges med fyra
fraktioner under fyra behandlingsdagar.
Vanligen ges konventionell stralbehand-
ling med 28 eller 30 fraktioner mot en
storre volym under fem och en halv till
sex veckor. Protonstralbehandlingen ges
som ett tillagg med fyra fraktioner under
fyra behandlingsdagar. Utvardering av
effekten sker i samrad med 6ron, nas-
och hals-lakare. Stravan ar att astad-
komma lokal tumd&rkontroll.

i Uppsala. Fram till juni 2005 har be-
handlingar endast kunnat ges med ett
fatal fraktioner under en vecka per ma-
nad. Frdn och med hosten 2005 har till-
gingen pa straleid okats till 35 veckor
per &r, vilket mjliggor andra fraktione-
ringsmonster.

Strélbehandling med fotoner och pro-
toner kan ocksa kombineras for vissa pa-
tienter med elakartad tumér.

HUR STRALEN ALSTRAS

For att {4 protonstrdlar med hog energi
krivs en accelerator. Gustaf Werner-cy-
klotronen vid TSL kan accelerera proto-
ner till en energi av 180 miljoner elek-
tronvolt (180 MeV), vilket ger protoner-
na ett intringningsdjup i kroppen pé 20
cm. Protonstrélen transporteras fran ac-
celeratorn till behandlingsrummet i va-
kuumrér och hélls pd plats av olika
magnetsystem. I behandlingsrummet
formas protonstrilen i sidled och djupled
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sd att dess dosfordelning anpassas till
det strdlmdl som skall behandlas.

For att kunna rikta in strilen mot
stralmdlet mdste patienten positioneras
i forhdllande till den fasta stralriktning-
en. For strdlmal i huvudet behandlas pa-
tienten sittande i en behandlingsstol
som kan forflyteas och roteras. For be-
handlingar av strdlmal i andra delar av
kroppen behandlas patienterna liggande.
Vid samtliga protonbehandlingar ir det
viktigt att kunna stilla in och bibehélla
positionen med hog precision. Detta
kriver en stabil fixation av patienten
samt ett noggrant positioneringssystem
(se bild 3).

For positioneringen anvinds i de fles-
ta fall inopererade metallmarkérer som
syns pa rontgenbilder. Metallmarkorer-
nas lige i forhdllande till strdlmalet har
bestimts vid dosplaneringen infor be-
handlingen. I behandlingsliget avbildas
markdrerna med tva rontgenbilder tagna

i olika vinklar. Med hjilp av rontgenbil-
derna kan den korrekta behandlingspo-
sitionen beriknas och stillas in med hog
precision.

Tiden for att ge ett behandlingsfilt dr
ungefir en till en och en halv minut.
Om patienten har flera strdlfile indras
stolens ldge till nista filt och ytterligare
rontgenbilder tas for kontroll av liget.
Sammanlagt tar en protonstrilbehand-
ling 15-25 (30) minuter att genomfora.
Under behandlingen finns alltid en li-
kare, tva sjukskoterskor och sjukhusfy-
siker nidrvarande.

Protonstrilbehandling kriver samar-
bete med manga olika specialister inom
neurokirurgi, urologi (for patienter med
prostatacancer), radiologi (bdde allmin
och neuroradiologi), sjukhusfysik, onko-
logi och driftansvariga vid TSL och ir
saledes ett lagarbete med minga enga-
gerade personer.



6. HYPOFYSTUMORER
For patienter med godartad hypofystu-
mor med kvarstaende 6verproduktion
av hypofyshormon efter operation och
medicinsk behandling kan protonstral-
behandling ges under fyra behandlings-
dagar i fyra fraktioner. Utvardering och
uppfdljning gors i samrad med sektionen
for allman endokrinologi och diabetes-
vard vid medicinkliniken.
7. DOTTERSVULSTER (METASTA-
SER) TILL RYGGKOTPELARE OCH
BACKEN
Protonstralbehandlingen sker med pa-
tienten liggande pa en behandlingsbrits,
som appliceras ovanpa behandlingssto-
len. Laget under behandlingen utprovas
pa simulatorn pa stralbehandlingsavdel-
ningen dar markeringar gors pa huden
inom det planerade behandlingsromra-
det. Ofta utnyttjas en sa kallad vacuum-
kudde som hjalp och stdd i behandlings-
laget. Behandlingen ges vanligen med
enfaltsteknik i fyra fraktioner under fyra
behandlingsdagar.

Uppfoljning sker efter ett individuellt
program vid onkologklinikerna.

8. PROSTATACANCER
| november 2002 pabdrjades stralbe-
handling av patienter med prostatacan-
cer. Denna behandling ges under fyra
behandlingsdagar med patienten lig-
gande pa en sarskilt konstruerad brits
med en stodplatta for stjarten. Patienten
vilar benen i vid vinkel paAminnande om
laget vid gynekologisk undersékning.
Stralningen ges med ett falt som nar
prostata perinealt. Prostatas rorlighet
i backenbotten kan minskas betydligt
hos en del patienter med ett instrumen-
tarium i form av en stav som fixeras i
rektum under protonstralbehandlingen.
Eftersom stralningen har en begransad
rackvidd far blasbotten och andtarmens
slemhinna endast en liten begransad
straldos. Utvecklingen och introduktio-
nen av "staven” har skett vid avdelningen
for sjukhusfysik och stralbehandlingsav-
delningen vid Akademiska sjukhuset.
Protonstralbehandling till patienter
med prostatacancer ges som ett tillagg,
"boost” till vanlig stralbehandling. Efter-
som denna tar fem veckor kan den totala
behandlingstiden forkortas jamfort med
konventionell stralbehandling. Projektet
leds av professor Ingela Turesson.

9. OGONTUMORER

Vid fall av malignt melanom i 6gat kan
protonstralbehandling ges i kurativt
syfte. Detta sker i fyra fraktioner med
hdg dos i varje fraktion. En sarskild tek-
nik med markérer fastsydda till 6gats yta
har utvecklats for att kunna positionera
6gat och tumoren i foérhallande till pro-
tonstralen. Behandlingen ges med ett
falt dagligen. Nar tumaoren sitter framtill i
ogat, patienter med irismelanom, kan tu-
moren lokaliseras utan markorer. Dessa
patienter behandlas i samrad med med
specialister pa 6gonsjukdomar vid Aka-
demiska sjukhuset och S:t Eriks 6gon-
sjukhus i Stockholm.

10. UTVECKLING AV FRAKTIONE-
RINGSSCHEMAN.

Da vi sedan augusti 2005 har betydligt
storre tillgang till straltid pagar utveck-
ling av fraktioneringsscheman med
fler behandlingstillfallen. Detta avser

i forsta hand tumorer i skallbasen dar
atta i stallet for fyra behandlingar kan
ges med protoner. Dagsdosen, frak-
tions-dosen blir da lagre med i princip
samma omraknade totaldos. Detta kan
innebara en férbattring vid behandling-
en av vissa patienter med minskad risk
for sena stralreaktioner.

DOSPLANER

Bild 2a. Dosférdelningen av modifierad protonstrale hos tva patienter
med partiellt opererade godartade meningeom. Observera den skarpt

avgransade dosférdelningen.

Bild 2b.
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MOJLIGA BIVERKNINGAR
Strilbehandling kan ge upphov till stral-
reaktion inom det strdlbehandlade om-
rddet av kroppen. Vid strilbehandling
med protoner i hjirnan eller skallbasen
kan en svullnad uppkomma i och allde-
les inom och intill det strdlbehandlade
omrédet. For att motverka denna ges
kortison, vanligen tablett Betapred 0,5
myg, fyra tabetter tre gdnger dagligen un-
der behandlingsdagarna. Andra doser
kan ges vid behov.

Efter det att strilbehandlingen avslu-
tats forsoker man gradvis minska korti-
sondosen och avsluta behandlingen inom
tio dagar. Det finns en liten risk for att
illamédende eller huvudvirk upptrider
under de dagar som strdlbehandlingen
ges och som foljd av denna. For ndgra pa-
tienter kan det i s fall krivas en hojning
av kortisondosen under behandlingen.

¥ Stralbehandling
med protoner kan
i Skandinavien
endast ges vid
The Svedberg-
laboratoriet i

Uppsala. €€
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Bild 3. Sittande patient
fixerad med individuellt ut-
format bitblock och "hjalm”
infor protonstralbehandling.
Patienten, och darmed stral-
malet, kan translateras och
roteras for optimal position

i forhallande till den fasta
protonstralen.

- —
FldnTiELe

Uppnadda resultat fram till 2006

» Under tiden april 1989—december 2005 har 626 patienter behandlats med pro-
toner vid The Svedberg Laboratoriet.

» Under tiden 1989-1991 var den tillgangliga energin pa protonstralen 72 MeV
motsvarande en rackvidd pa cirka 3,5 cm djup. Detta var tillrackligt for att be-
handla 6gonmelanom med en enfaltsteknik.

* Under tiden 1991-1994 okades energin till 100 MeV motsvarande en rackvidd
pa cirka 6 cm. Denna energi anvandes for behandling av vissa patienter med
arterio-vends missbildning (AVM) i hjarnan. Fran och med 1994 har energin vid
patientbehandlingar varit 180 MeV motsvarande 173 MeV i patienten vilket ger
en maximal rackvidd pa c:a 20,5 cm.

Maligna gliom

84 patienter har behandlats.

» Dessa patienter kan i dag inte botas med nagon kand metod. Hos selekterade
patienter kan dverlevnadstiden foérlangas med tre till fem manader. Medel6ver-
levnaden med konventionell behandling &r endast cirka sju till nio manader. Ett
utvecklingsarbete pagar for att battre definiera stralmalet infér hdgdosbehand-
ling.

AVM (arterio-venés missbildning)

« 95 patienter (innefattande enstaka fall av ombestralning) har behandlats; av
dessa har majoriteten fatt en hel eller i nagra fall partiell tillbakagang av sin AVM.
Detta innebar att blodningsrisken minskat eller upphort.

» For de patienter som inte kan opereras eller emboliseras kan stralbehandling
med protoner ges. Det ar mojligt att behandla patienter med storre arterio-vends
missbildning @n vad som synes méjligt med sa kallad gammaknivsbehandling
(storre @an 10 — 15 cm).

Meningeom
+ 158 patienter med skallbas-meningeom har behandlats. Med fa undantag har
tillvaxten av tumaéren stoppats och patienterna behover inte opereras igen.

Skallbastumorer
« 21 patienter har behandlats. For flertalet patienter har restuméren efter opera-
tion upphort att vaxa.

Prostatacancer
* 139 patienter har behandlats. Uppféljningstiden ar relativt kort. De preliminara
resultaten ar mycket goda. Detta projekt leds av Professor Ingela Turesson.



ZOFRAN % En individuell emesisbehandling

l\ @ TABLETT - INJEKTION - MUNLOSLIG TABLETT - MIXTUR

ondansetron

Indikationer
0 Profylax och behandling av illamaende och krakningar inducerade av h6gemetogen kemoterapi
eller av stralbehandling. Profylax och behandling av postoperativt illamaende och krakningar.
GlaxosmlthK“ne Produktsortiment

Injektionslésning 2 mg/ml: 1 x 20 ml, 5 x 4 mg, 25 x 4 mg, 5 x 8 mg, 25 x 8 mg. Tabletter 4
och 8 mg: 10 x4 mg, 50 x 4 mg, 10 x 8 g, 50 x 8 mg. Munléslig 4 och 8 mg: 10 x 4 mg, 10 x 8
. mg. Mixtur 0,8 mg/ml: 1 x 50 ml.
GlaxoSmithKline AB, www.glaxosmithkline.se, info.produkt@gsk.com Ref: www.fass.se
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BEHANDLINGAR JANUARI 2006

PATIENTER SOM BEHANDLAS MED PROTONER SOM ENDA STRALBEHANDLING:

Benigna stralmal

* AVM 2 fraktioner

10-12 Gy till 20-24 Gy

» Skallbasmeningeom 4 fraktioner 5-6 Gy till 20-24 Gy.

* Hypofysadenom 4 fraktioner 5-6 Gy till 20-24 Gy

(| vissa fall har tidigare givits 2 Gy till 46 Gy)

Maligna stralmal

* Choroidala melanom 4 fraktioner 13,5 Gy till 54 Gy

och irismelanom

* Metastaser till 2 fraktioner

hjarnan

10-12 Gy till 20-24 Gy

4 fraktioner. 6 Gy till 24 Gy

(Ibland kombinerat med helhjarnsbestralning med fotoner 3 Gy till 30 Gy)

PATIENTER SOM BEHANDLAS MED PROTONER OCH FOTONER:

Maligna stralmal

» Skallbaskordom och 4 fraktioner 3-5 Gy till 12-20 Gy

kondrosarkom

(kombinerat 2 Gy till 46-50 Gy med fotoner)

» Under utveckling ar behandling med 8 fraktioner av protoner som "boost-
terapi” till totaldoser 16—20 Gy motsv 17,6—22 CGE (Cobalt Gray Equivalents)

* Prostatacancer 4 fraktioner 5 Gy till 20 Gy
(kombinerat 2 Gy till 50 Gy med fotoner)
» Maligna gliom 4 fraktioner 6 Gy till 24 Gy

(kombinerat 2 Gy till 60 Gy med fotoner)

vid recidivfall har provats:

4 fraktioner 5-6 Gy till 20-24 Gy

¢ Huvud-hals-cancer; 4 fraktioner 3-5 Gy till 12-20 Gy

vissa fall

(kombinerat 2 Gy till 50—-60 Gy med fotoner)

» Under utveckling ar behandling med 8 fraktioner av protoner som "boost-

terapi” till totaldoser 16—20 Gy motsv 17,6-22 CGE (Cobalt Gray Equivalents).

Det torde vara liten risk for att stral-
behandlingen ger en kvarstiende effekt
i normalvivnaden ofta benimnt “sen
stralreaktion”. Hos de enstaka patienter
dir detta sker beskrivs detta vanligen
som en drrbildning.

Forberedelsearbetet kan ocksd vara
tidskrivande med flera rontgenunder-
sokningar och dosplanering.

Forutom dosplanen, gors kollimato-
rer (anordning for nistan parallella knip-
pen av elektromagnetisk strdlning) och
rickviddsmodulatorer individuellt for
varje behandlingsfilt.

Patient och anhériga informeras all-
tid utforligt, vid ett forsta mottagnings-
besok och innan behandlingsforberedel-
serna startar, om avsikten med proton-
stralbehandling, médjliga akuta reaktio-
ner och eventuella biverkningar pd
sikt.

FORDELNING AV PROTONSTRAL-
BEHANDLADE PATIENTER 1989-2005 .

M Uveal melanomas 20
Meningeomas 158
AVM:s 95

M Mal. Gliomas 84

M Other targets 116

M Prostate cancer 139
Irismelanoma 14

Tartdiagrammet visar den procentuella fordel-
ningen av patienternas diagnoser vid TSL-pro-
tonstrdlbehandling.

ERIK BLOMQUIST DOCENT OCH OVERLAKARE VID ONKOLOGIKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
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Ny indikation. Nytt hopp.’

Nu ar Temodal® (temozolomid) ocksa godkand for behandling
av nydiagnosticerad glioblastome multiforme, att ges i kom-
bination med stralbehandling och darefter som monoterapi.

*For patienter med nydiagnostiserad glioblastoma multiforme var 2 ars dverlevnaden

L] 26,5 % hos de som fick Temodal tillsammans med strélning foljt av enbart Temodal, i
jamforelse med 10,4 % hos de som enbart fick stralning. (hazard ratio = 0.63 p<0,001).
Stupp et al NEJM vol.352,No 10, 2005

Temodal® (temozolomid). Harda kapslar 20 mg, 100 mg och 250 mg. Cytotoxiskt alkyleran-
dp" Schering-Plough AB de medel. Temodal &r godkant vid nydiagnosticerad glioblastoma multiforme i kombination TE mao d a I
t

Tel 08-522 21500 med stralbehandling och darefter som monoterapi; samt vid maligna gliom, sdsom glioblas-

www.schering-plough.se toma multiforme eller anaplastiskt astrocytom, som uppvisar recidiv eller progress efter stan- kapslar
dardbehandling. For fullstandig produktinformation se www.fass.se




| veckan
racker

vid behandling av patienter med hematologiska
maligniteter: Multipelt myelom, laggradigt non-Hodgkin lymfom
och kronisk lymfatisk leukemi.

L

]
*Referens Behandling med 3 000 IE

@ Roche AB, Tel 08-726 12 00 www.roche.com
For lakare med medicinska fragor: 020-76 24 32 www.neorecormon.se

INDIKATION VID CANCERANEMI: 'Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med
multipelt myelom, l&g-gradigt non-Hodgkin-lymfom eller kronisk lymfatisk leukemi, som har en
relativ erytropoeitinbrist och som erhéller antitumoral behandling. Brist ar definierad som for
lag serum-erythropoietinniva i férhallande till graden av anemi. *Vid behandling av symtomatisk

anemi hos vuxna patienter med solida tumorer som behandlas med kemoterapi.

FORFYLLDA SPRUTOR: 1000 IE, 2 000 IE, 3 000 IE, 4 000 IE, 5 000 IE, 6 000 IE, 10 000 IE,
20 000 IE och 30 000 IE. RECOPEN®: 10 000 IE, 20 000 IE och 60 000 IE. MULTIDOS: 100 000 IE.

For ytterligare information: Se produktresumé pd www.fass.se



