


HOr av er med patientfall!

Medan jag befinner mig mitt uppe i produktionen av detta nummer och planeringen av kom-
mande inser jag att det finns mycket att fylla tidningen med under aret. En sjalvklar sak ar
arbetet med de nationella riktlinjerna som skall slutpresenteras i april, och naturligtvis det
darpa foljande arbetet med att ta fram en nationell cancerplan.

Socialminister Géran Hagglund chattade den 13 november i SVT om cancervarden i Sverige
och den nationella handlingsplan som regeringen planerar att ta fram. Géran Hagglund fick
manga fragor och ett av svaren 16d: "Tanken ar nu att forst ta emot Socialstyrelsens analys
som blir fardig i april. Darefter gar vi vidare genom att utarbeta den nationella planen”.

Ett uttalande som forpliktar och sjalvklart nagot vi kommer att f6lja med stort intresse.

Vi kommer givetvis &ven att fortsatta bevaka bade nationella och internationella méten och
kongresser for att de av er som inte haft mdjlighet att vara dar ska fa ta del av de nyheter
som presenteras. | det har numret har vi, bland mycket annat intressant, referat fran EORTC-
NCI-AACR-symposiet om malriktad terapi i Prag och fran American Society of Hematology’s
arsméte i Orlando.

Sa ett par uppmaningar till interaktion med er lasare: Vi kommer i nasta nummer att lansera
en ny artikelserie om patientfall. Eftersom det ar ni som traffar patienterna ber jag er att héra
av er till oss pa redaktionen med patientfall som kan vara av intresse aven fér andra kollegor.

Det skulle ocksa vara roligt om vi fick in mer information om nyanstéllningar och utnédm-
ningar sa att vi kan presentera nya medarbetare pa notissidorna.

Med férhoppning om ett positivt 2007.

Patrik Gustavsson
Ansvarig utgivare
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eee nNotiser

Mindre risk att d6 i prostatacancer

Nu publiceras den nordiska delen av EPC-studien, varldens
stdrsta prostatacancerstudie, i Scandinavian Journal of Uro-
logy and Nephrology. Den visar att risken att do i s& kallad
lokalt avancerad prostatacancer kan minskas med 35 procent
om patienterna behandlas med Casodex (biculatamid) 150
mg. Samtidigt reduceras hos denna patientgrupp risken for
ytterligare spridning av cancern med 53 procent.

Inom EPC-studien (early prostate cancer trial) har den
nordiska forskargruppen, Scandinavian prostatic cancer
group (SPCG), genomfdrt en studie som enbart har inklude-
rat méan i Norden. Totalt ingick 1 218 patienter i denna studie,
aven kallad SPCGS6. | Sverige har studien genomforts pa 16
sjukhus.
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Ny dubbelblockerande behandling vid
avancerad brostcancer

Nya studieresultat visar att lapatinibs verkningsmekanism
och effektivitet motiverar studier pa bréstcancerpatienter i
annu tidigare stadier av sjukdomen.

Data fran en fas llI-studie publicerad i New England Jour-
nal of Medicine visar att kombinationen lapatinib (Tykerb) och
capecitabin (Xeloda) ar éverlagset behandling med enbart
capecitabin vid behandling av kvinnor med HER2-positiv
bréstcancer. Dessa kvinnor upplevde en forséamring av tidi-
gare behandling dar trastuzumab (Herceptin) ingatt.
— Denna dubbelblockering av system som driver cancertill-
véxten ar sannolikt mer effektiv an den enkelblockering som
sker vid enbart Herceptin-behandling. Den kombinerade be-
handlingen kan erbjudas de kvinnor som har en spridd brost-
cancer dar behandlingen med Herceptin i kombination med
cellgifter inte langre har ndgon effekt. For dessa kvinnor har
man tidigare inte haft ndgon bra behandling att erbjuda.

Tykerb férvantas godkénnas av registreringsmyndighe-
terna i Europa och USA under 2007.
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Ny behandling mot illamaende av cellgifter
Svenska Biovitrum introducerar ett nytt lakemedel, Aloxi (pa-
lonosetron), med béttre och langre effekt &n dagens stan-
dardbehandling mot illamaende vid cellgiftsbehandling. Aloxi
ges i form av en spruta innan cellgiftsbehandlingen inleds.
Effekten mot illamaende och kréakningar ar battre an hos da-
gens standardbehandlingar och varar dessutom upp till fem
dagar. Den langa verkningstiden beror pa att Aloxis halve-
ringstid &r hela 40 timmar jamfért med standardbehandling-
arnas 4-9 timmar. Patienten behover alltsa inte ta nagra
kompletterande sprutor eller tabletter hemma efter cellgifts-
behandlingen och bade patienten och vardpersonal kan fo-
kusera pa cancerbehandlingen i stéallet for pa biverkningar
av cellgifterna.
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Okad 6verlevnad hos kvinnor med tidig
brostcancer

Dddligheten hos bréstcancerpatienter minskas med upp till
41 procent med behandlingskombinationen Taxotere/Her-
ceptin. En stor randomiserad fas lll-studie (BGIRG 006) vid
tidig bréstcancer bekréftar att Taxoterebehandling i kombi-
nation med Herceptin patagligt forbattrar bade sjukdomsfri
Overlevnad och total éverlevnad fér kvinnor med tidigt HER2-
positiv brostcancer. Det géller bade lymfkortelpositiv och
lymfkértelnegativ bréstcancer.

Studien var designad att visa maximal effektivitet och
samtidigt ge minimalt med biverkningar fér kombinationsbe-
handling med Taxotere och Herceptin. Denna kombination
tillsammans med adriamycin eller carboplatin gav en dver-
lagsen sjukdomsfri éverlevnad och totaléverlevnad med upp
till 41 procent jamfort med enbart adriamycin och cyklofos-
famid.

Kombinationen Taxotere/Carboplatin/Herceptin gav sig-
nifikant mindre hjartbiverkningar liksom mindre neurotoxicitet.
Detta ar en synnerligen effektiv behandling och lampar sig
mycket val for patienter med bakomliggande hjartsjukdom i
behov av postoperativ cytostatikabehandling

Resultaten presenterades i december pd 29th Annual San
Antonio breast cancer symposium (SABCS) i USA.
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Effektiv behandling mot anemi vid brdstcancer
Kvinnor med spridd bréstcancer och anemi forbattrar snabbt
sina blodvarden om de behandlas med NeoRecormon (epo-
etin beta) en gang i veckan. Behovet av blodtransfusion halv-
eras, visar nya studieresultat.

| den studie som presenterades i december vid San An-
tonio breast cancer symposium i USA behandlades 231 kvin-
nor med spridd bréstcancer och anemi med cytostatikum och
Neorecormon 30 000 IE en gang i veckan i 24 veckor. De
jamférdes med en grupp som enbart fick cytostatika. Alla
patienter foljdes upp i minst 18 manader for att undersoka
overlevnaden. Ingen skillnad i 6verlevnad noterades dock
mellan grupperna.

Ovriga resultat i studien visade att kvinnorna i den forsta
gruppen snabbit fick ett signifikant hdgre blodvéarde (Hb-
varde) jamfért med kontrollgruppen. Tiden fram till att patien-
terna behévde sin forsta transfusion var signifikant langre for
dem som fick NeoRecormon.

Syftet med studien var att undersoka 6verlevnaden. Ingen
skillnad i 6verlevnad noterades mellan de bada grupperna.
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Framgangsrik kombination mot aggressiv
brostcancer

Nu visar en fas II-studie lovande resultat for kombinations-
behandling med tva antikroppar vid férsta linjens behandling
av HER2-positiv brostcancer. Herceptin blockerar en tillvaxt-
faktor och Avastin stryper néringstillférseln till tuméren. | in-
terimsanalysen ingar 37 patienter med icke operabel eller
spridd HER2-positiv brostcancer. Hos mer an hélften av pa-
tienterna, 54 procent, krympte tuméren och fér 84 procent
av patienter stabiliserades tumdrsjukdomen.

Studien visar for forsta gangen att kombinationen av tva
antikroppar, Herceptin och Avastin, har potential att férlanga
livet for denna patientgrupp. Dessutom drabbades inte pa-
tienterna av de typiska biverkningar som uppstar vid cytos-
tatikabehandling. Resultaten presenterades i december vid
kongressen San Antonio breast cancer symposium i USA.
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Glivec ger unikt hég overlevnad for KML-sjuka
Hela 95 procent av patienterna med blodcancerformen kro-
nisk myeloisk leukemi, KML, lever &nnu efter fem &r om de
behandlas med Glivec (imatinib). Det visar en stor interna-
tionell studie som publicerades i december.

Uppfoljningen efter 60 manader av den stora internatio-
nella IRIS-studien publicerades i december i New England
Journal of Medicine. Atta svenska sjukhus har deltagit i stu-
dien.

— Denna uppdatering av IRIS-studien bekréaftar de redan
tidigare sensationellt goda behandlingsresultaten med Gli-
vec, sager professor Bengt Simonsson, Hematologiklinken,
Akademiska sjukhuset, Uppsala och svensk huvudprévare i
studien.

Resultaten av behandling med Glivec blir battre vid l1ang-
tidsanvandning — studiens femte ar visar pa en mycket stor
6kning av antalet patienter fria fran den kromosom som or-
sakar sjukdomen. Hos de patienter dar Glivechehandlingen
fungerar val hade den arliga risken for att sjukdomen ska
utvecklas till allvarligare former d& minskat till 0,6 procent.
Med &ldre behandlingar drabbades ungefér hélften av pa-
tienterna av att sjukdomen gick in i allvarligare stadier och
dodligheten var hog.

IRIS-studien (international randomized interferon versus
STI571) &r en jamférande internationell randomiserad studie
med 1 106 patienter med nydiagnosticerad KML vid 177 sjuk-
hus i 16 lander, varav 12 patienter vid 8 svenska sjukhus.

Patienterna i studien fick antingen Glivec 400 mg eller
interferon/cytarabin, vilket tidigare var standardbehandling
for patienter dar benmargstransplantation inte var aktuell.

Den totala 6verlevnaden for patienterna som fick Glivec
var 89 procent om alla orsaker till dodsfall raknades in. Nar
dodsfall utan koppling till KML eller tidigare transplantation
uteslutits var den totala 6verlevnaden 95 procent vid 60-ma-
nadersuppfoljningen. Detta kan anses som unikt inom can-
cerbehandling. Motsvarande siffra for benmérgstransplanta-
tion, som tidigare betraktades som basta behandling, ar drygt
60 procent.
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Rekordsnabbt godkédnnande av nytt

lakemedel mot blodcancer

EU-kommissionen godkénde den 20 november Sprycel (da-
satinib) for behandling av akuta och kroniska leukemier or-
sakade av den sa kallade Philadelphiakromosomen. Det
innebar att patienter som utvecklat resistens eller icke tole-
rerbara biverkningar mot befintliga Idkemedel far en ny
chans.

Myndigheternas snabba godkannande av Sprycel bade i
USA och Europa innebéar att patienter med kronisk myeloisk
leukemi (KML) och andra leukemier orsakade av Philadel-
phiakromosomen som utvecklat resistens eller av andra skal
inte kan anvanda Glivec far tillgang till ett nytt, skraddarsytt
lakemedel.

Sprycel bromsar tillvéxten av cancercellerna och patien-
terna far langvarig sjukdomskontroll. Studierna visar att ma-
joriteten av patienterna som befann sig i den kroniska sjuk-
domsfasen och som utvecklat resistens fick kontroll under
hela studietiden och att patienter som befann sig i den akuta
sjukdomsfasen (blastfasen) fick snabb effekt av Sprycel.

Kommissionens godkannande géller utéver for KML-pa-
tienter som &r resistenta mot, eller av andra skél inte kan
anvanda Glivec,.aven for patienter med Philadelphiakromo-
somen och akut lymfatisk leukemi, ALL. Studier pagar for att
undersdka om Sprycel &ven kan anvéndas som forstahands-
behandling vid KML och vid andra cancerformer.
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Snabbare behandling vid skelettmetastaser
Brostcancersjuka kvinnor med

skelettmetastaser kan fa skelett-

starkande intravends behandling

med Bondronat i en kvart i stéllet

for en timme. Effekten &r lika god

och biverkningarna okar inte.

Den kortare behandlingstiden ar

bekvamare fér patienten och

minskar trycket pa varden.

| studien, som presenteras pa
San Antonio breast cancer sym-
posium i december, ingick 127 patienter med bréstcancer
och skelettmetastaser. De behandlades med 6 mg Bondronat
(ibandronat) intravendst under antingen en kvart eller en
timme var tredje till fjarde vecka.

Resultatet bekréftar att Bondronat har en god sékerhets-
profil &ven vid 15-minuters intravends behandling. Njurarna
paverkas inte, vilket ar vanligt vid annan typ av intravends
bisfosfonatbehandling. Ingen Kliniskt relevant skillnad i se-
rumkreatininniva kunde pavisas mellan grupperna i stu-
dien.

— Att forkorta infusiontiden fran en timme till 15 minuter
utan att 6ka biverkningarna &r en avsevard skillnad for pa-
tienterna, som ju ofta behandlas med annan tidkrévande
tumdrbehandling samtidigt, sédger dverlakare Thomas
Hatschek vid Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

Roche kommer nu att anstka om att Bondronat ska fa ges
som 15-minuters intravends behandling till bréstcancersjuka
kvinnor med skelettmetastaser.
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Halverad risk for aterfall i lymfom

Chansen att 6verleva forbattras dramatiskt for patienter med
cancerformen lagmalignt lymfom om de far tva ars under-
hallsbehandling med antikroppen MabThera. Risken att do
minskar med hélften om patienten fortsatter med MabThera
efter den inledande behandlingen.

Studien har genomférts av European organisation for re-
search and treatment of cancer (EORTC). Den har fatt stort
genomslag i forskarvérlden och presenteras i senaste num-
ret av American society of hematologys tidskrift Blood. Aven
svenska patienter pd tio sjukhus har deltagit i studien.

De goda resultaten har ocksa lett till att den europeiska
lakemedelsmyndigheten EMEA rekordsnabbt godkant un-
derhallsbehandling for patienter med lagmalignt lymfom som
ny, utdkad indikation fér MabThera (rituximab).

— Resultaten &r anmarkningsvérda och betydligt battre &n
vi hade hoppats pa. Underhdllsbehandling med MabThera
inneb&r en avsevard forbéattring for en del av patienterna med
lymfom, sdger docent Hans Hagberg, dverlakare vid onko-
logiska kliniken pa Akademiska sjukhuset i Uppsala och en
av prévarna i studien.

| studien deltog 465 patienter med lagmalignt lymfom fran
18 lander, bland annat Sverige. De fick en inledande behand-
ling med antingen en kombination av cytostatika (CHOP),
eller samma cytostatika med tillagg av MabThera (R-CHOP).
Resultaten av denna inledande behandling visade att fler
patienter blev helt fria fran sitt lymfom (29 procent) om de
behandlats med MabThera plus cytostatika & om de bara
fick cytostatika (16 procent, p<0.0001).

De patienter som svarade pa den inledande behandlingen
slumpades darefter till underhallsbehandling med MabThera
var tredje manad under tva ar eller ingen ytterligare behand-
ling (kontrollgrupp).

Efter tre &r levde 85 procent av patienterna som fatt un-
derhallsbehandling med MabThera, jamfort med 77 procent
av de som ingick i kontrollgruppen. Oavsett vilken inledande
behandling patienterna fatt minskade den relativa risken att
dé med hélften om de fick underhallsbehandling.

Den relativa risken for aterfall minskade for samma grupp
med 60 procent. Dessa patienter levde mer an tre ar langre
utan aterfall &n kontrollgruppen.
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Utdkad indikation for Hycamtin vid
cervixcancer

| deecmber beslutade den europeiska lékemedelsmyndighe-
ten EMEA att ge tillstand att marknadsfora Hycamtin i kom-
bination med cisplatin som behandling av patienter med
aterfall av spridd livmoderhalscancer. Den utokade indika-
tionen ar baserad pa resultat frn en fas Ill-studie som pekar
pa en battre 6verlevnad genom att anvanda Hycamtin i kom-
bination med cisplatin, jamfért med enbart cisplatin.
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Naturligt férsvar mot cancer visar vagen till nya
behandlingsmetoder

Svenska forskare har i en ny studie kartlagt cellens naturliga
forsvar mot cancer.

Nar en cancer utvecklas signalerar celler for att stoppa
delning. Detta fungerar som ett skyddssystem fér att hindra
cancerutveckling. Det &r nér signaleringen till skyddssyste-
met slas ut i vissa celler som cancer bildas.

En stor nyhet i studien &r att skador p& arvsmassan upp-
kommer i bérjan av cancerutvecklingen och att det &r dessa
som aktiverar skyddsmekanismen. Det &r forskare vid Stock-
holms universitet, som ingar i ett stort internationellt forskar-
lag, som kartlagt férsvarsmekanismen. Fynden publicerades
i december i Nature.

— Vi har tidigare misstankt att det finns en naturlig for-
svarsmekanism mot cancer. Nu har vi i detalj kunnat kart-
lagga hur denna skyddsmekanism aktiveras och hur den
fungerar, sdger professor Thomas Helleday, som leder fors-
karguppen vid Institutionen fér genetik, mikrobiologi och
toxikologi, Stockholms universitet.

— Det som satter igang cancerutvecklingen ar att det sker
en genetisk forandring som leder till att cellen far en abnormt
stor mangd tillvaxtsignaler. Cellen borjar da dela sitt DNA pa
ett okontrollerat satt som leder till skador. Cellen k&nner igen
dessa skador och mérker att delningen gatt snett. Det ar i
detta l&ge som cellens férsvarsmekanism aktiveras vilket gor
att cellen slutar dela sig.

— Denna upptéckt visar att det nya koncept vi tidigare ut-
arbetat for att behandla arftlig brostcancer ocksa kommer att
fungera for att behandla i stort sett all cancer. Vi forstarker
de DNA-skador som bildas d& cancern utvecklas och ser till
att de blir sa stora att cancern doér. Normala celler paverkas
inte eftersom de normalt kontrollerar tillvéxt, forklarar Tho-
mas Helleday.
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Barncancerfonden delar ut rekordanslag
Barncancerfonden har beslutat om arets anslag till barncan-
cerforskning. Totalt 60 miljoner delas ut och det ar det stors-
ta arliga anslaget nagonsin. Barncancerfonden finansierar i
dag merparten av svensk barncancerforskning och har sedan
starten 1982 delat ut 750 miljoner i forskningsanslag.

Arets utdelning ger méjlighet till fortsatta framsteg for
forskning inom barncanceromradet. Totalt 153 ansokningar
inkom och 87 av dessa har beviljats anslag.

— Barncancerfondens vision &r att alla barn som drabbas
av cancer ska bli friska och leva ett fullgott liv. Vi vet att forsk-
ningen spelar en avgérande roll i detta arbete. Det kénns
mycket tillfredsstéllande att kunna dela ut mer pengar én
nagonsin och veta att kampen mot barncancer fortsatter an
kraftfullare an tidigare. Detta &r mdjligt tack vare generdsa
bidrag fran privatpersoner och foretag, sager Olle Bjork, ge-
neralsekreterare i Barncancerfonden.

| &r har totalt 54,5 miljoner kronor beviljats inom biomedi-
cinsk forskning. Inom vardforskning beviljas anslag till ett
varde av 5,5 miljoner kronor. Ansékningarna har bedémts av
forskningsnamnder bestadende av sakkunniga ledaméter och
lekmén. Tyngst i beddémningen véger den vetenskapliga kva-
liteten och forskningens relevans for barncancer.
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Malriktad terapi pa
EORTC-NCI-AACR-symposiet | Prag.

VISIONER OM NYA
BEHANDLINGAR

Det hander mycket inom cancerbehandlingen och det finns manga idéer om

hur man ska kunna angripa cancern i framtiden. Det var tydligt pa det artonde
EORTC-NCI-AACR-symposiet i Prag i november om “Molecular Targets and Cancer
Therapeutics”, skriver professor Marten Fernd, Lund och uppmanar fler att
besdka de kommande motena i San Fransisco 2007 eller Geneve 2008.

I &r var det Europas tur att arrangera
EORTC-NCI-AACR-symposiet “Mole-
cular Targets and Cancer Therapeutics”.
Milsittningen med kongressen var att
sammanfatta det aktuella liget f6r den
riktade behandlingen vid cancer. Prag dr
i dag ett av Centraleuropas mest om-
tyckta turistmdl, med bland annat flo-
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den Moldau och Karlsbron. Suset av his-
toriens vingslag dr pdtagligt i den myck-
et vil bevarad innerstaden. Olen anses
hir godare dn maten.

I stillet for historiska betraktelser
fylldes dagarna emellertid av framtida
visioner i form av mélriktad behandling.
Kongressen holls i Prague Congress Cen-

Karlsbron over floden Moldau.

tre som ligger pd en av Prags kullar med
en fin utsikt 6ver omgivningen. Antalet
deltagare hade ndtt maxgrinsen 2 200
personer, men var fanns alla svenskar?
Vi var bara ett knappt tiotal svenskar,
som hade sokt oss till denna spannande
konferens.



Ar 2000 publicerade Douglas Hana-
han och Robert A. Weinberg en ofta ci-
terad sammanfattning av de viktigaste
egenskaper som skiljer en cancercell frin
en normal cell'. Dessa skillnader, som
omfattar den okontrollerade tillvixten,
formégan till kirlnybildning, “evigt liv”,
spridning och att undvika normal cell-
dod, dr limpliga utgdngspunkter for
framtida behandlingsstrategier och ock-
s& for denna kongressrapport.

OBALANS | SIGNALER

Den okontrollerade tillvixten kan sam-
manfattas som en obalans mellan stimu-
lerande och himmande signaler. Med
detta omrade inleddes kongressen. José
Baselga frin Barcelona, holl drets Michel
Clavel-foreldsning och han gjorde en ex-
posé fran den forsta patienten, som fick
trastuzumab (antikropp som i dag ir
klinisk rutin vid bréstcancer, riktad mot
tillvixtfaktorreceptorn HER?2) till da-
gens kliniska studier med olika kombi-
nationer, riktade inte bara mot mem-
branbundna tillvixtfaktorreceptorer
utan ocksd mot intracellulira faktorer
(exempelvis mTOR).

Statyn 6ver Karl den fjdrde - "Karolo Quarto”

I dag finns likemedel i klinisk rutin,
riktade bide mot de membranbundna
tillvixtfaktorernas extracelluldra domin
(antikroppar) och mot deras intracellu-
lira domidn med tyrosinkinas-aktivitet
(smd molekyler). Baselga poingterade att
det ir viktigt att faststdlla optimal bio-
logisk dos for likemedlet, hur patienter-
na skall selekteras (behandlingspredik-
tiva faktorer) och hur olika behandling-
ar bist skall kombineras.

Det finns i dag ocksé enskilda droger
riktade mot flera faktorer och signalvi-
gar, som dr pd vig in som behandlings-
alternativ vid olika tumérsjukdomar:
Sorafenib, riktad bland annat mot VEG-
FR (vascular endothelial growth factor
receptor) och PDGFR (platelet derived
growth factor receptor) vid njurcancer,
sunitinib, riktad mot exempelvis VEG-
FR, PDGFR och KIT vid njurcancer och
lapatinib, riktad mot EGFR (epidermal
growth factor receptor) och HER2 vid
brostcancer.

En kombination av lapatinib och
trastuzumab kommer att testas i sdvil
adjuvanta som neoadjuvanta studier vid
brostcancer. Genom en kombination av

droger riktade mot olika signalvigar
hoppas man kunna minska risken for re-
sistensutveckling.

Specificiteten av tyrosinkinashim-
marna togs upp i ett foredrag av E Ei-
senhauer, Canada. Ménga av de nya li-
kemedlen péverkar ménga tyrosinkina-
ser. Detta kan bade vara en fordel och en
nackdel. Det positiva ir att man far ett
bredare angrepp pa sjilva tumorcellen
och ocksd minskar risken for resistens-
utvecklingen. Det negativa ir att even-
tuella biverkningar kan forstirkas. Ei-
senhauer pdpekade liksom Gary Clark,
USA, vikten av det alla egentligen redan
héller med om, att det dr mycket ange-
ldget att hitta prediktiva faktorer for de
nya drogerna.

Insamling och analys av tumormate-
rial bor ddrfor goras parallellt med ut-
virderingen av behandlingseffekterna i
kliniska studier, redan i fas I-studier. I
vad médn man kan identifiera en predik-
tor i prekliniska studier diskuterades
ocksd. Fynd i s&dana studier, liksom i fas
I-studier kan generera hypoteser som se-
dan kan utvirderas i fas II-III-studier.
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Karlsbron ar en samlingsplats for turister och manglare.

REGLERING AV CELLDOD

En cancercell skiljer sig frdn en normal
cell ocksd med avseende pa regleringen
av programmerad celldéd (apoptos).
Apoptos kan ske via tvd vigar: En yttre
vig via si kallade dodsreceptorer i cell-
membranet och en inre vdg, via mito-
kondrier.

Vid béda signalvigarna har olika kas-
paser (enzymer) stor betydelse.

Aven tumdrsupressorgenen p33 ir
starkt involverad vid apoptos. Den na-
turligt forekommanden liganden TRAIL
(TNF Receptor Apoptosis Induced Li-
gand) aktiverar dodsreceptorerna DR4
och DRS.

Fas I-provningar pdgdr med rekombi-
nerat humant Apo2L/TRAIL (Ashkena-
zi, USA). Det finns antikroppar riktade
mot DR4 och DR 5 med agonistisk
funktion och som séledes stimulerar
apoptos (de Vries, Nederlinderna). Ett
sddant exempel dr mapatumumab, rik-
tad mot DR4, och som aktiverar denna
receptor starkare dn den naturligt fore-
kommande liganden, TRAIL.

Aven hir pigar kliniska provningar
vid bland annat myelom, NSCLC (icke-
smicellig lungcancer) och koloncancer.
Wayne Fairbrother, USA, redogjorde for
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IAP (Inhibition of Apoptosis Proteins),
som normalt reglerar apoptos genom att
binda till och inhibera olika kaspaser (3,
7 och/eller 9).

Ett exempel pd en IAP ir survivin.
Overproduktion av IAP innebir en for-
simrad effekt av cytostatika. I cellinjer
har man visat att den negativa effekten
av IAP pd apoptos kan reduceras av olika
amnen.

Nils Briinner, Danmark, redogjorde
for egna resultat om betydelsen av pro-
teinen PAI-1 och TIMP-1 i samband
med apoptos. Héga nivder av dessa fak-
torer minskar apoptos och gor dirmed
tumoren mindre kdnslig mot vissa cy-
tostatika.

Studier av kliniska bréstcancermate-
rial stodjer detta. Hans grupp har ocksg
visat att plasmanivdn av TIMP-1 korre-
lerar med prognosen for patienter med
kolorektalcancer. En grupp med en god
prognos (samma overlevnad som en &l-
dersmatchad grupp utan kolorektalcan-
cer) kan pd detta sitt identifieras. For att
i framtiden snabbare kunna utvirdera
behandlingseffekt av nya likemedel bor
man overviga att selektera bort en sddan
lagrisk-grupp, dir den forvintade be-
handlingseffekten dr mycket liten.

Nils Briinner har efter lovande resul-
tat i pilotserier, utvecklat och validerat
analysmetoden for plasma-TIMP-1. Hans
grupp har samlat in provmaterial under
strikt standardiserade betingelser och
testar nu betydelsen av TIMP-1 i stora
prospektiva serier. Hog kvalitet i hela
kedjan, frdn provinsamling till analys i
stora vilkontrollerade patientmaterial 4r
en absolut forutsdtening for ate pd ett
korrekt sitt testa en ny faktors kliniska
anvindbarhet.

Tumorsuppressorgenen p53 spelar en
central roll vid apoptos och ir ofta mu-
terad och ddrmed inaktiverad i cancer.
David Lane, Storbritannien, en av for-
grundsfigurerna nir det giller p53, redo-
gjorde for sokandet efter substanser med
forméga att antingen reaktivera p53 eller
dstadkomma apoptos trots inaktiverad
p>3. Man underssker bland annat
130 000 substanser, himtade frin bade
vixt- och djurriket.

Ett abstrakt, av totalt 651, hade en
svensk som forsta namn pd forfattarlis-
tan. Stig Linder, Karolinska institutet,
presenterade en metod for att identifiera
droger som kan inducera apoptos obero-
ende av p53.



NYBILDNING AV BLODKARL

Formdigan till nybildning av blodkirl i
en tumdr ir en annan mycket viktig
egenskap att rikta sin cancerbehandling
mot.

VEGF ir en av de viktigaste fakto-
rerna for angiogenes. I dag finns anti-
kroppar mot VEGF (bevacuzimab), som
anvinds i klinisk rutin. Det finns andra
angreppspunkter, som hidmmare av
VEGF-receptorns tyrosinkinasaktivitet,
antikroppar riktade mot VEGF-recep-
torn och 16sliga VEGF-receptorer, som
fingar upp VEGF.

Inhibering av VEGF-signalering pé-
verkar nybildningen av kirl. Det finns
ocksa medel, som verkar mot redan eta-
blerade kirl, sd kallade vascular disrup-
ting agents. Vid motet presenterades
ndgra lovande resultat f6r en sddan ny
medicin, combretastatin, i experimen-
tella djurmodeller.

Det finns ménga nya angreppspunk-
ter mot en tumors metastaseringsforma-
ga, exempelvis antimetastaseringsgenen
KISS1, som motverkar celldelning nir

cancern spritt sig till den sekundira lo-
kalisationen (metastaslokalen; D. Welch,
USA). En annan angreppspunkt ir inte-
grin 0vP6, som ir associerad med me-
tastasering och ofta forekommer i hogt
uttryck i tumdrens invasionskant (I.
Hart, Storbritannien).

LANG LISTA AV SUBSTANSER
Listan kan goras mycket lingre liksom
listan &ver de nya mer eller mindre lo-
vande substanser som testas.

Kommer framtiden att innebira att
farmaka mot cancerstamcellen kommer
att sld igenom? Kan behandling riktad
mot cancercellens “odddlighet” bli ett
viktigt genombrott (telomerashimma-
re)?

Kommer cancerlikare i framtiden att
tala om aurorakinas-inhibitorer (riktade
mot celldelning), medel mot tumdorhy-
poxi, sre-signalering och autofagi (svar
pa ndringsbrist) lika naturligt som man
i dag talar om betydelsen av 6strogenre-
ceptorer och HER2-6veruttryck vid
brostcancer?

Kommer sd kallad “molecular ima-
ging” att bli ett sdtt for att studera be-
handlingseffekt? I vad mén kommer
kartiggning av SNP (single nucleotide
polymorphism), DNA-metylering och
mikro-RNA att paverka var kunskap
om cancerns utveckling och behand-
lingskinslighet?

Det finns ménga frigor, men idéerna
ir ocksd ménga for att besvara dem och
hitta de viktigaste angreppspunkterna
mot cancern. Utvecklingshastigheten dr
hog. Under den nirmaste 5—10-drsperio-
den kan man ddrfor férvinta sig nya vik-
tiga genombrott.

Alla som ir nyfikna pd vad som finns
bakom hérnet, kom dirfor till ndgot av
de kommande mdtena i San Fransisco
2007 och/eller Geneve 2008.

Referens
1. Hanahan D, Weinberg RA. The Hallmarks
of Cancer Cell 2000, 100, 57-70

Fotnot

Alla abstrakter finns att lasa i European Jour-
nal of Cancer, supplements, 4 (12), 2006

MARTEN FERNO, PROFESSOR | EXPERIMENTELL ONKOLOGI, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND

Procren Depot
Forfylld spruta 11,25 mg

PROCREN
5 5. p——

LEUPRORELIN

Indikation: Prostatacancer i avancerat stadium d& orkidektomi ej anses indicerad.
Dosering: Den rekommenderade dosen fér subcutan injektion &r 11,25 mg en géng var
tredje manad. Behandlingen bér ej avbrytas vid remission eller forbattring. Forpackning:
Procren Depot 11,25 mg forfylld spruta bestér av en forfylld spruta med 23 G nél och tva
st spritsuddar. Kontraindikationer: Overkénslighet mot leuprorelin, liknande nonapeptider,
eller n&got hjalpamne. For fullstandig produktinformation, se www.fass.se

Abbott Scandinavia AB, Box 509, 169 29 Solna,
tel: 08-546 567 00, www.abbott.se

Abbott

A Promise for Life

SWE/145/08.2006



eee kongressreferat

Tack vare ett lyckat
samarbete mellan lake-
medelsindustrin och Svensk
Onkologisk Férening, SOF,
blev arets ateruppvackta
host-mote i SOF:s regi en
valbesokt och positiv han-
delse. Det unika samarbetet
innebar att hostmotet
finansierades och plane-
rades av SOF tillsammans
med nio foretag.

lyckat

2006
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etta unika initiativ gjorde det

mojligt att bjuda in flera inter-

nationella “storheter” som ex-
tra krydda i det vetenskapliga program-
met. Valda delar av de nyheter som pre-
senterade refereras pa foljande sidor.

For att forma s& minga som mojligt
att komma jobbade minga i SOF:s sty-
relse hért for att dvertyga verksamhets-
chefer runt om i landet om vikten av att
lata kollegorna dka till Goteborg. De
lyckades pa det hela taget vil. Region
Skéne hade trikigt nog infort ett totalt
reseforbud vilket fick till foljd ate fa la-
kare ddrifrdn hade mojlighet att kom-
ma.

Trots detta besokte, under de tre da-
gar hostmétet pdgick, sammanlage 200
onkologer nigon av foreldsningarna samt
den intilliggande utstillningen for att ta
del av det vetenskapliga programmet
och triffa kollegor.

Till ndsta ar hoppas vi att fler ST-14-
kare kommer och att de tar tillfillet i
akt att presentera en poster eller hélla ett
eget foredrag. Utbildningsvirdet under
de tre dagarna var mycket hgt och vil-
anpassat for ST-likare. Bade frdn SOF
och fran industrins hll upplevdes motet
som mycket lyckat och forutsittningar-
na for att hostmotet ska leva vidare bor
dirfor vara goda. Mer information kring
detta kommer att komma vid SOF:s vir-
mote i Malmé den 21-23 mars.

REDAKTIONEN
ONKOLOGI | SVERIGE

De nio féretag som bidrog till att
gora SOF:s hostmote méjligt var:
AstraZeneca, Bayer, GlaxoSmith-
Kline, Mayne Pharma, E. Merck,
Pfizer, Roche, Sanofi-Aventis och

Schering-Plough. Det vetenskap-
liga programmet hade utarbetats av
SOF:s styrelse, framfor allt Gunnar
Wagenius, Elisabet Lidbrink och
Jan-Erik Frodin.
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2006 ARS NYHETER
INOM ONKOLOGI

presenterade vid SOF:s arsmote
pa Lakarstamman

NYHETER INOM

GASTROINTESTINAL CANCER
Ventrikelcancer. En av huvudnyheterna
var att virdet av perioperativ cytostati-
kabehandling vid ventrikelcancer under
2006 blivit bekriftat i en storre studie:
I Sverige har ventrikelcancer haft en
sjunkande incidens under en ldng rad r
men i EU ir ventrikelcancer fortfarande
den fjirde vanligaste orsaken till cancer-
déd. Behandlingsalternativen vid sjuk-
domen idr begrinsade och det finns alltsd
ett mycket stort behov av terapier som
kan minska antalet patienter som ut-
vecklar metastastisk sjukdom.

Vid ASCO 2005 presenterades MA-
GIC-studien som visade en forlingd
overlevnad for patienter som fitt be-
handling med perioperativ ECF vid ven-
trikelcancer. Vid ASCO 2006 presente-
rades data frain FNLCC-94012-FFCD-
9703' en studie dir patienter randomise-
rats (n=224) till antingen kirurgi direkt
eller till 2-3 cykler cisplatin+5SFU, ki-
rurgi och slutligen 2 cykler
cisplatin+5FU. Resultaten visade att i ar-
men med perioperativ cytostatikabe-
handling kunde fler patienter opereras
radikalt (84 procent vs 73 procent) och
firre patienter hade lymf-, eller fjirrme-
tastaser. Framfor allt var den sjukdoms-
fria verlevnaden (DFS) efter 5 ar signi-
fikant hogre in i armen utan periopera-
tiv cytostatikabehandling (34 procent vs
17 procent).
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Vid avancerad ventrikelcancer har un-
der 2006 resultaten av REAL-2 studien’
presenterats. I studien har man jaimfort
virdet av capecitabine med SFU samt
oxaliplatin med cisplatin som tillidgg till
epirubicin vid avancerad ventrikelcancer.
Studien visar non-inferiority for bdde ox-
aliplatin och capecitabine men dven att
signifikant bittre respons erhdlls vid
kombinationen epirubicin+oxaliplatin+
capecitabine jimfort med epirubicin+ci
splatin+SFU.

Kolorektal cancer. Onkologisk be-
handling av kolorektalcancer har haft en
imponerande utveckling de senaste 15
dren med en forlingning av overlevnad
vid metastatisk sjukdom fran 5 till 25
manader. 2006 4rs nyheter inom be-
handling av kolorektalcancer var bland
annat redovisningen av resultaten frin
TREE-1 och —2-studierna. I TREE-1-
studien (n=147) jimfordes effekten av
FOLFOX, b-FOL och CapOx som forsta
linjens behandling vid metastaserande
sjukdom och i TREE-2-studien (n=213)
anvindes samma kombinationer men
med tilligg av bevacizumab.

Overlevnad mellan TREE-1 och -2
skilde sig signifikant till fordel for till-
ligg med bevacizumab (18,2 vs 24,4
madnader). Virdet av tilliggsbehandling
med bevacizumab 4r med andra ord i
samma storleksordning som vid behand-
ling i kombination med IFL. Effekt och
toxicitet var likvirdig mellan armarna
med FOLFOX och CapOx medan b-
FOL effektmissigt var ett ndgot simre
alternativ. Overlevnaden i FOLFOX res-
pektive CapOx i kombination med be-
vacizumab var 26 respektive 27 ména-
der’.

Vidare har under 2006 presenterats
data frdn en liknande studie — XELOX-
1/NO16966 — didr man jimforde XELOX
och FOLFOX, samt undersokte om till-
ligg av bevacizumab till dessa kombina-



tioner har ett tilliggsvirde. XELOX och
FOLFOX tycks effektmissigt likvirdiga
och tilliggsbehandling med bevacizu-
mab resulterar i en forlingd progres-
sionsfri overlevnad pd 1,4 ménader frin
8 till 9,4 manader’.

Nir det giller EGFR-inriktad be-
handling vid kolorektal cancer har under
2006 presenterats data dir man under-
soke tilliggsvirdet av cetuximab till
FOLFOX och FOLFIRI (n=238).

Man sdg i denna studie ingen skill-
nad mellan FOLFOX och FOLFIRI men
tilligg av cetuximab resulterade i hogre
respons rate (49 procent vs 33 procent).
Nir det giller progressionsfri éverlevnad
och duration av respons fanns inga sig-
nifikanta skillnader.

NYHETER INOM LUNGCANCER
Redovisningen av 2006 ars huvudnyhe-
ter inom lungcancerbehandling hade fo-
kus pd ASCO 2006. Lungcancer ir den
vanligaste orsaken till cancerrelaterad
dod och i Sverige insjuknar cirka 3 000
minniskor per &r och cirka 2 500 min-
niskor dor i Sverige varje dr pd grund av
lungcancer. De senaste dren har intresset
for denna cancersjukdom (©kat lavinartat,
framst i USA. Ett flertal studier har ini-
tierats, som bland annat har befist den
vetenskapliga evidensen for adjuvantbe-
handling hos patienter med icke-smécel-
lig lungcancer.

Diremot ir virdet av, adjuvantbe-
handling vid stadium IA respektive IB
fortfarande oklart. Det har 1 4r presente-
rats en uppdatering av dverlevnadsana-
lyserna for CALGB 9633, en studie ivil-
ken adjuvant cytostatikabehandling for
patienter med stadium IB, NSCLC stu-
derades.

Vid ASCO métet 2004 presenterades
34 manaders medianuppfoljningsdata
som visade statistiskt signifikanta forde-
lar med adjuvant cytostatikabehandling
i form av 4 cykler paklitaxel och carbo-
platin.

Under 2006 har man ocksa presente-
rat resultat med en ny human antikropp
mot EGF-receptorn: Panitumumab. Det
giller interimanalyser av tvd pidgdende
fas II-studier med monoterapi med pa-
nitumumab vid metastaserande kolorek-
talcancer hos patienter som hade progre-
dierat pd 2-3 linjers cystostatika med
SFU, oxaliplatin och irinotecan. 8—18
procent av patienterna svarade med par-
tiella responser, 20—30 procent med sta-
bil sjukdom och tid till progress ldg pd
12-16 veckor.®”

Slutligen presenterades ocksd under
2006 preliminira resultat frin en stor
studie (n=1 350) som undersoker virdet
av preoperativ (5Gy x 5) respektive post-
operativ stralbehandling 1,8 Gy x 25 i

Vid ASCO motet 2006 presenterades
en uppdatering av studien (54 ménaders
median uppfoljningstid) och signifikan-
sen for sjukdomsspecifik 6verlevnad
kvarstod. Data for generell 6verlevnad
visade en numeriskt forlingd 6verlevnad
for behandlingsarmen (96 ménader) att
jimfora med observationsarmens 78 ma-
nader. Skillnaden mellan dessa grupper
var dock inte statistiskt signifikant’

kombination med 5-FU behandling vid
rektalcancer. De som randomiserades till
postoperativ behandling hade forst vi-
sats ha positiv cirkumferentiell resek-
tionsmarginal vid operationen. Denna
studie visar att preoperativ strdlbehand-
ling resulterar i signifikant firre lokal
recidiv efter 3 &r (5 procent vs 11 pro-
cent) och efter 5 r (5 procent vs 17 pro-
cent)® Resultaten var oberoende av vil-
ken nivd tuméren var beldgen.

Viktigast. Cecilia Lagerbick fran S6-
dersjukhuset presenterade 2006 irs ny-
heter inom GI. Hon sammanfattade med
att drets viktigaste nyhet inom GI var
att virdet av perioperativ cytostatika be-
handling vid ventrikelcancer bekrif-
tats.

Virdet av adjuvantbehandling har
under 2006 ocksa virderats i en meta-
analys (LACE) med totalt 5 randomise-
rade studier inkluderande 4 584 patien-
ter'®. Medianuppfoljningen i dessa stu-
dier var 5,1 &r och fordelningen pd olika
stadier: IA 8 procent, IB 30 procent, II
25 procent respektive III 27 procent.
Den absoluta skillnaden mellan armarna
efter 5 drs uppfoljning var cirka 5 pro-
cent till fordel for cytostatikabehandling
med avseende pd dverlevnad. Det fanns
en klar behandlingsvinst inom framfor
allt stadium II- och III-sjukdom men
till viss grad dven for stadium IB. Pa-
tienter med stadium IA hade inte nidgon
vinst av att genomga adjuvant behand-
ling (HR: 1,41).

Nir det giller tvistefrigan om cispla-
tin och carboplatin har en metaanalys av
cisplatin jamfért med carboplatinbase-
rad kemoterapi som forsta linjens be-
handling vid icke-smaécellig lungcancer
presenterats'. I analysen ingick 9 studier
med totalt 2 968 patienter. Analys av
data visade en signifikant higre respon-
se rate for cisplatin dn for carboplatin
(30 procent vs 24 procent, p < 0,001)
men det fanns ingen signifikant skillnad
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i generell 6verlevnad (9,1 ménader vs 8,4
madnader, p=0,10).

Slutligen diskuterades nya substanser
vars effekt dr under utvirdering inom
icke-smdcellig lungcancer: tyrosinkina-
sinhibitorerna — ZD6474, Sunitinib och
Sorafenib. Resultat frin en studie dir
ZD6474 jimfordes med gefitinib som an-

BEHANDLING AV NJURCANCER -
AKTUELLA BEHANDLINGSSTRATEGIER
OCH STUDIERESULTAT
Njurcancerbehandling genomgar myck-
et intressant utveckling med flera nya
likemedel som visat imponerande akti-
vitet. Tim Eisen frdn Universitet i Cam-
bridge var inbjuden till likarstimman
for att ge en overblick 6ver de nya be-
handlingsalternativen och aktuella stu-
dier inom njurcanceromradet.

Tim Eisen inledde med en 6verblick
av immunoterapi samt de data som finns
for behandling med interferon-alfa och
IL-2. Foreldsningen fokuserades direfter
pé tre nya substanser som visat aktivitet
i njurcancer i fas III-studier — sorafenib
och sunitinib, tvd orala multi-targeted
tyrosinkinashimmare samt temsiroli-
mus, en specifik himmare av mTOR ki-
nas.

Det har under 2006 presenterats upp-
foljningsdata pd sorafenib jimfort med
placebo vid metastaserande njurcancer.
Progressionsfri verlevnad var i gruppen
med sorafenib 24 veckor gentemot 12
veckor i placebogruppen (p<0,000001).
Sorafenibbehandling var idven forenat
med signifikant lingre dverlevnad jim-
fort placebo nir placebogruppen sattes
over pd aktiv behandling (14,7 ménader
for placebo men inte uppnddd medians-
sorafenibgruppen,
p=0,018)". Sex mdinader efter “cross-

verlevnad for

over” var mediandverlevnaden i placebo-
gruppen 15,9 ménader och mediandver-
levnaden i sorafenibarmen 19,3 manader
(p=0,014). Bild 1.

Under 2006 har man ocksa presente-
rat resultaten av en studie som jimforde
behandling med sunitinib och interfe-
ron-alfa vid generaliserad njurcancer.
Primir endpoint i denna studie var pro-
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dra respektive tredje linjens behandling
visar att ZDG6474 har signifikant lingre
progressionsfri verlevnad in gefitinib (11
veckor vs 8 veckor)?. Sunitinib (n=63)
och Sorafenib (n=52) har studerats som
andra och tredje linjens singelbehandling.
Data visar progressionsfri verlevnad pa
11,3 respektive 11,9 veckor™.

Viktigast. Michael Bergqvist fran
Akademiska sjukhuset i Uppsala presen-
terade 2006 drs nyheter inom lungcan-
cer. Han sammanfattade med att 2006
var dret di vigskilen vigde over for cis-
platin.

gressionsfri dverlevnad. I armen med su-
nitinib var progressionsfri éverlevnad 11
ménader och i interferon armen 5 ména-
der (p < 0,000001). Respons rate var 37
procent vs 9 procent (p < 0,000001) men
i bdda armarna hade dven en stor andel
av patienterna stabil sjukdom (47 pro-
cent vs 57 procent). Medianoverlevnad
hade vid analysen dnnu inte uppndtts i
ndgon av armarna. Firre patienter avslu-
tade sin behandling p& grund av biverk-
ningar i sunitinibarmen in i interferon-
armen (8 procent vs 13 procent). Bild
2.

Den tredje och sista studien som un-
der 2006 demonstrerat effekt av ett nytt
likemedel ir en trearmad fas III-studie
som jimférde temsirolimus,
temsirolimus+interferon-alfa samt inter-
feron-alfa”. Primir endpoint i denna stu-
die var Gverlevnad. Monoterapi med
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Overall Survival at Time of Crossover*
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Hazard ratio = 0.72 (95% CI: 0.55, 0.95)

p-value = 0.018**
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*At 220 events, May 31, 2005

**O’'Brien-Fleming stopping boundary for significance was p<0.0005

Bild 1

Escudier B et al. Oral presentation, ECCO 13, 2005




Sunitinib vs IFN as First-Line Therapy

Progression-Free Survival

Independent Central Review
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Bild 2.

temsirolimus utfoll bist med en 6kad
mediandverlevnad péd 49 procent jimfort
med interferonarmen som utfoll simst
(10,9 méanader vs 7,3 mdnader, p=0,007).
Kombinationsarmen hade en median
overlevnad pd 8,4 mdanader. Progres-
sionsfri overlevnad var ocksé signifikant
lingre i armarna med temsirolimus —
3,7 ménader jaimfort med 1,9 manader i
interferonarmen. Med avseende pd bi-
verkningar tolererades temsirolimus
bittre in interferon och de vanligaste bi-
verkningarna var asteni, illamdende,
anemi, dyspné och hudutslag.

Tim Eisen sammanfattade med att
det finns tre nya behandlingar med star-
ka fas III-data som inte minst visar im-
ponerande effekt pd progressionsfri éver-
levnad. De nya behandlingsalternativen
skiljer sig frén konventionell cytostati-
kabehandling pa flera sitt. Vid utvirde-
ring av respons rontgenologiskt ses rela-
tivt f8 kompletta eller partiella responser
enligt RECIST kriterier. En stor andel
av patienterna svarar i stillet med pd
rontgen stabil sjukdom. Det finns med
andra ord ett behov av forbittrade utvir-
deringsmetoder for att tidigt se vilka pa-
tienter som svarar och inte svarar pd be-
handling.

Det pdgir och planeras en rad studier
for att kartligga hur man ska kunna op-
timera effekterna av de nya likemedlen
vid njurcancer. Sorafenib har uppvisat en
avtagande problematik med biverkning-

ar over tid och det finns data som tyder
pa att hogre dosering ger bittre effeke.

Studier pagar dirfor med doseskale-
ring med sorafenib. Kombinationer av
de nya substanserna med andra likeme-
del som visat effekt vid njurcancer som
till exempel interferon och bevacizumab
pagdr dven och i data frin smé studier
tycks det finnas additiva/synergieffek-
ter.

Tyvirr tycks dock dven toxiciteten
oka. Virdet av sekventiell behandling
med de nya likemedlen maéste ocksd
kartliggas — en liten studie presentera-
des vid ASCO 2006 som tyder pa att de
som fatt sorafenib svarar pd sunitinib
och tvdrtom".

Slutligen ska virdet av de nya be-
handlingsalternativen i adjuvant situa-
tionen utvirderas. I ECOG 2805 (AS-
SURE) jimférs sunitinib, sorafenib och
placebo som adjuvant behandling. Pri-
mir endpoint i studien dr progressionsfri
overlevnad. Ytterligare adjuvantstudier
ir planerade for att utreda virdet av oli-
ka dosering och terapilingd i adjuvant
situationen. De kommande dren ser s&-
lunda ut att bli enormt intressanta inom
njurcanceromridet.
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NYHETER INOM BROSTCANCER

Som huvudnyhet inom bréstcancerbe-
handling under 2006 togs ett nytt like-
medel upp som visat effekt vid trastuzu-
mabresistent metastaserande brostcan-
cer: lapatinib.

Overuttryck av HER2, men dven
EGF-receptorn, dr prognostiskt ogynn-
samma faktorer vid brostcancer. HER2
overuttryck dr dven forenat med ckad
risk for CNS-metastasering vid spridd
sjukdom vilket ir ett betydande kliniskt
problem.

Betydelsen av HER?2 riktad behand-
ling har de senaste dren illustrerats av
trastuzumabs imponerande effekt vid
bdde metastaserande sjukdom men inte
minst som adjuvantbehandling. Resis-
tens mot trastuzumab ir emellertid ett
stort kliniskt problem och resistensme-
kanismerna ir dnnu inte fullt klarlagda.

I nuldget har det inte funnits mycket
att erbjuda patienter med tillvixande
metastaser som inte lingre svarar pa
trastuzumab i kombination med kemo-
terapi.

Lapatinib ir en peroral tyrosinkinas-
himmare som binder till den intracel-
lulira delen av erbB-1 (EGFr) och erbB-
2 (HER2) och blockerar signalen in i
cellen. I prekliniska studier har man vi-
sat att lapatinib kan himma tillvixten i
brostcancercellinjer som ir trastuzuma-
bresistenta.

Inaktivering av EGF-receptorn har
ocksa visat sig potentiera effekten av ca-
pecitabin. Vid ASCO 2006 presentera-
des en studie dir man jimforde kombi-
nationsbehandling med lapatinib/cape-
citabine i forhdllande till endast capeci-
tabine hos kvinnor med metaserande
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eller lokalt avancerad trastuzumabresis-
tent brostcancer. Bild 1

Den aktuella studien var planerad att
omfatta 528 kvinnor men studien av-
brots av den oberoende datakommittén
vid en interimsanalys nir 321 var kvin-
nor uppfoljda. 160 hade erhéllit lapati-
nib och capecitabin och 161 capecitabin.
Resultaten skiljde sig signifikant till {or-
del fér kombinationsarmen. Tid till pro-
gress (primary endpoint) visade en fy-
ramdnaders forlingd tid till sjukdoms-
progress med lapatinib (HR 0,51 p=
0,00016) fran 19,1 veckor till 36,7 veck-
or. Biverkningarna var méttliga och det
fanns inte ndgra uttalade skillnader i bi-
verkningar mellan de tvd armarna.

Man har visat att lapatinib passerar
blod-hjdrnbarridren och i den aktuella
studien fanns en trend som antydde att

Time to Progession — ITT Population
(lapatinib)

Lapatinib +

Capecitabin  Capecitabin
No. of pts 160 161
Progressed or died* 45 (28%) 69 (43%)
Median TTP, wk 36.9 19.7
Hazard ratio (95% CI) 0.51 (0.35, 0.74)
P-value (log-rank, 1-sided) 0.00016
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firre patienter i kombinationsarmen ut-
vecklade CNS-metastaser vilket dr av
potentiellt stort kliniskt virde d& hjirn-
metastasering utgor ett stort problem
vid HER2- positiv sjukdom.

Vid ASCO presenterades #ven en fas
II-studie som visade att lapatinib hade
effekt hos tungt behandlade brostcan-
cerpatienter med HER2-positiv tumdor
och hjirnmetastasering.

Lapatinib har dven visat effekt vid
HER2-positiv inflammatorisk brostcan-
cer som monoterapi. I en studie pd 26
patienter svarade cirka 50 procent av pa-
tienterna pd behandlingen vid denna ag-

gressiva och ofta terapiresistenta form av
brostcancer.

Nir det giller biverkningar tycks pa-
tienter tolerera lapatinib relative vil —
vid monoterapi har de huvudsakliga bi-
verkningarna varit grad I-II diarré, il-
laméende och hudutslag. Hjirttoxicitet
har varit en problematik vid HER 2-rik-
tad terapi och under 2006 man ocksd
redovisat data angdende hjirttoxicitet
vid lapatinibbehandling. Drygt 3 000
patienter har understkts med avseende
pa hjirtfunktion vid lapatinibbehand-
ling. Hos 1,3 procent av patienterna kan
man pévisa en paverkan pd LVEF, men

endast 0,1 procent utvecklar en symto-
matisk hjirtpaverkan.

Viktigast. 2006 irs nyheter presen-
terades av Ulrik Narbe, onkologiska kli-
niken, Universitetssjukhuset MAS. Han
sammanfattade med att lapatinib har vi-
sat klinisk effekt vid trastuzumabresis-
tent brostcancer och att data ir intres-
santa och lovande med tanke pd CNS-
metastasering. Framtida studier kommer
att visa virdet av likemedlet som adju-
vant behandling samt om det finns ett
tilliggsvirde av att kombinera trastuzu-
mab och lapatinib.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET ( ‘
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EGFR-HAMMARE —

Cetuximab ger en meningsfull overlevnads-
vinst hos patienter med metastaserande, irinotekan-
refraktir kolorektal cancer. Men hur stor dr vinsten
med att ligga till Cetuximab i forsta linjens behand-
ling med tanke pa till exempel méjligheten till lever-
resektion och dverlevnad?

Ska Cetuximab doseras baserat pa utvecklingen
av hudreaktion och kan behandlingen ges varannan
vecka? Alla dessa frdgor studeras i kliniska provning-
ar och sammanfattningsvis finns lovande resultat
som indikerar bdde effekt i tidigare sjukdomsstadier,
okad mojlighet till resektabilitet och stéd for indivi-
dualiserad och forenklad dosering.

Panitumumab ir en fulle humaniserad anti-
kropp som har godkints i monoterapi f6r behandling
av irinotekan- och oxaliplatinresistent metastaseran-
de colorektalcancer i USA. Den ldga responsen kom-
mer dock sannolikt inte att tilldta registrering i Eu-
ropa med nuvarande data, men fler studier pagar.

Gefitinib har som bekant haft problem med ef-
fektdata, men erfarenheten ir intressant. Varfor ger
behandlingen inte mervirde i tilligg till kemoterapi
och hur ska vi bist utnyttja den potential for respons
som pavisats i tumérer vid icke-smécellig lungcancer
med mutationer i tyrosinkinasdominen?

Vad dr det som gor att den centrala EGFR-signal-
kedjan aktiveras pé sd olika sitt i olika tumorfor-
mer?

26 onkologi i sverige nr 1- 07



bakslag och framgangar

Erlotinib i: ytterligare en tyrosinkinashimma-
re med tilldggsvirde for 6verlevnaden vid tidigare
behandlad lungcancer. Data visar pd nytt att vissa
undergrupper — kon, exponering och molkylira av-
vikelser — kan ha mer eller mindre nytta av behand-
lingen.

Prediktionskit for klinisk effekt av EGFR-him-
ning stdr hogt pd onskelistan, men lyser 4nnu med
sin frdnvaro. Immunhistokemisk firgning fungerar
inte. Amplifiering av EGFR kanske fungerar i kolo-
rektal cancer, men det baseras dnnu pd f& och smé
tumdérserier. Mutationer i andra tumorassocierade ge-
ner tycks inte fungera. Betydelsen av EGFR-muta-
tioner tycks skilja sig mellan olika tumértyper, men
med den tydligaste betydelsen i icke-smacellig lung-
cancer.

Nuvarande dokumentation fér EGFR-himning ir
spdnnande och flera behandlingar ger vira patienter
meningsfulla vinster. Nu giller det att pa snabbaste
och smartaste sitt vinna dnnu mer genom att satsa
pd rice hise i rdce lopp.

UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND

MEF NILBERT, PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, <
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Kotmetastaspatienter

PVP ETT ALTERNATIV VID
RYGGSMARTA



Perkutan vertebroplastik, PVP, ar ett alternativt
ingrepp eller ett komplement i behandlingen av ryggsmarta
hos patienter med kotmetastaser och multipelt myelom.
Det kan ge en snabb effekt pa patienternas livskvalitet, efter
ett relativt enkelt tekniskt ingrepp, skriver 6verlakare
Miriam Rodriguez-Catarino vid Interventionell neuroradiologi
pa Sahlgrenska universitetssjukhuset.

otmetastaser drabbar cirka

3 000 patient varje ar i vart

land. Svar ryggsmirta, immo-
bilisering och sidoeffekter av medicine-
ring med tunga smirtlindrande preparat
paverkar patientens livskvalitet. Trots
adekvat konventionell behandlig (medi-
cinsk, kirurgisk och strilbehandling)
uppnédr man inte alltid en tillfredstil-
lande smirtlindring.

Utvecklingen av perkutan vertebro-
plastik (PVP) bidrog med ett nytt red-
skap som kan anviindas som ett alterna-
tiv eller komplement till konventionell
behandling av ryggsmiirta hos patienter
med osteolytiska kotmetastaser och mul-
tipelt myelom (MM).

PVP ir ett mindre radiologiskt in-
grepp som innebir perkutan injektion av
bencement (vanligast polymetyl-me-
takrylat, PMMA) i en kota under ge-
nomlysning. Behandlingen ger snabb
och bestdende smirtlindring i upp till
85 procent av fallen, forstirker och ger
stabilitet i kotan och har cirka fem pro-
cent komplikationsrisk.

Mekanismen bakom den snabba
smirtlindring som uppnds efter PVP ir
okind, men teorin att det kan vara ef-
fekten av en mekanisk stabilisering av
kotan forefaller mest sannolik.

PVP EN SPRIDD BEHANDLING

Metoden utvecklades av professor Hervé
Deramond i Frankrike 1984. Den forsta
PVPn utférdes pd en patient med ag-
gressiv hemangiom (kdrlmissbildning)
pa kota C2 i syfte att forstirka den for-
svagade kotan. Patienten upplevde en
snabb smirtlindring efter ingreppet.

Flera patienter behandlades med sam-
ma kliniska resultat'.

Jean Duquesnel skade indikationer
for PVP och inkluderade patienter med
ryggsmirtor orsakade av osteoporotiska
kotkompressioner och tillvixt av metas-
taser och MM i kotan®. PVP spred sig
till andra europeiska linder och till
USA, och i september dr 2000 gjordes
den forsta PVP-behandlingen i Sverige
vid enheten for interventionell neurora-
diologi pd Sahlgrenska Universitetssjuk-
huset i Goteborg.

Metoden har blivit ett rutiningrepp
pé olika center runt om i virlden och
flera tusen patienter har blivit PVP-be-
handlade. Samtidigt har rapporteringen
av komplikationer okat pitaglig under
de senaste dren’. Trots en omfattande
rapportering av resultat i den internatio-
nella litteraturen finns det fortfarande
ingen prospektiv, kontrollerad och ran-
domiserad studie publicerad.

Kotmetastaser och MM ir de vanli-
gaste osteolytiska forindringar i kotpe-
laren. De orsakar ofta intensiv ryggs-
miirta och rorelseinskrinkning. Overlev-
nadstiden efter att diagnosen metastas
stillts varierar med vilken typ av primir
tumor det dr. For patienter med brost-
och prostatacancer ir det cirka 80 pro-
cents chans att dverleva ett &r och drygt
20 procents chans for patienter med
lungcancer.

Behandlingen av kotmetastaser ir
nistan alltid en palliativ dtgird, 6verlev-
nadstiden tillsammans med patientens
allmintillstdnd och &lder ir viktiga fak-
torer nir olika behandlingsalternativ
skall 6vervigas. De konventionella tera-

peutiska dtgirder som fanns fore utveck-
lingen av PVP var smirtlindrande med-
iciner, strilbehandling och kirurgi.

Den intensiva ryggsmirtan kriver
ofta hoga doser av morfinpreparat. Det
ger ofta besvirliga biverkningar som
trotchet, aptitloshet och depression.
Stralbehandling ir i de flesta fall effektiv
mot smirtan men den smirtlindrande
effekten kan ibland dréja upp till 2-3
veckor. Dessutom har den en begrinsad
mojlighet att forstirka kotan och risken
for kotkollaps vid omfattande osteoly-
tiska forindringar finns kvar efter strél-
ning.

Mojligheten att genomfora kirurgiska
ingrepp dr minga ginger begrinsade ef-
tersom en kirurgisk behandling ofta
innebir ett stort ingrepp med risk for
komplikationer och lang konvalescens.

I tvd intressanta artiklar, publicerade
i Onkologi i Sverige®’, har docent Pelle
Gustavsson och avdelningslikare Johan
Nilsson presenterat relevanta fakta om
skelettmetastaser i allmdnhet och kot-
metastaser i synnerhet med fokus p& den
ortopediska behandlingen.

Jag vill i denna artikel inrikta mig pa
PVP som alternativ och som komple-
ment till de konventionella behandling-
arna och ge en bild av vir PVP-verksam-
het péd Sahlgrenska.

INDIKATIONER FOR BEHANDLING

De kliniska och radiologiska utredning-
arna ir avgorande for valet av patienten.
Patienten ir en limplig kandidat for
PVP-behandling nir symtomen och det
radiologiska fyndet dverensstimmer. Be-
slutet om behandlingen och limplig tid-
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punkt tas alltid i en multidisciplindr
grupp. De flesta fall av utebliven smirt-
lindring visar sig bero pé felbedémning-
ar.

For att kunna forbittra vira mojlig-
heter att erbjuda patienter bista behand-
lingsalternativ har vi sedan flera &r ett
nira samarbete med kollegor frén onko-
logiska kliniken, sektionen f6r hemato-
logi vid medicinska kliniken och rygg-
teamet vid ortopediska kliniken p& Sahl-
grenska.

Det primira syftet med PVP-behand-
lingen har varit att lindra den ryggsmir-
ta som orsakas av en kotkompression
(vid primiir eller sekundir osteoporos),
eller av forsvagning av skelettstrukturen
i kotan hos patienter med osteolytiska
metastaser, MM eller aggressivt he-
mangiom.

Utvecklingen av metoden har visat
att det finns undantag frin denna regel.
PVP kan, i selekterade fall, vara ett
komplement eller ett alternativ till kon-
ventionell kirurgisk eller strilbehand-
ling.

Indikationer for PVP-behandling hos
patienter med osteolytiska kotmetastaser
och MM dir:

® Vid svar ryggsmérta pd grund av en kot-
kompression som orsakats av primiir eller
sekundir osteoporos, som inte svarar pd
konventionell medicinsk behandling el-
ler som blir invalidiserande med 6kad
risk for utveckling av andra komplikatio-
ner (immobilisering, djupvenstrombos,
lunginflammation, lungemboli).

® Vid en instabil kotkompression orsakad av
primiir eller sekundir osteoporos.

* Vid svir ryggsmdarta ochleller instabilitet
orsakad av osteolytiska metastaser och
MM som forsvagar kotan och medfor
risk for kotkollaps och eventuella neuro-
logiska skador.

® Vid behov av framre stabilisering, fore el-
ler efter ett kirurgiskt ingrepp med de-
kompression och bakre stabilisering.

o Vid tillvixt av metastas i kotan, som sva-
rar bra pd smirtlindrande mediciner
men med risk for kollaps, fore eller efter
strdlbehandling.
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o Vid dterfall av metastas i ett tidigare
strdlbehandlat omrddet eller hos patien-
ter med en icke strdlkinslig tumér, i
smirtlindrande och/eller stabiliserande
syfte.

OCH KONTRAINDIKATIONER
Utveckling av metoden, liksom den
samlade erfarenheten under de senaste
dren, ledde till en revidering av ndgra av
indikations- och kontraindikationskrite-
rierna for PVP-behandling. Under de
forsta dren betraktades en destruktion av
kotans bakre omfing som en absolut
kontraindikation f6r behandling. Detta
eftersom en sidan lesion innebir en all-
varlig risk for cementlickage till spinal-
kanalen.

I dag betraktas en omfattande de-
struktion av kotan som engagerar bakre
viggen eller pediklarna inte lingre som
en kontraindikation, utan ett inslag att
ta med i planeringen och riskbedom-
ningen av ingreppet (bild la-b).

SOLITAR KOTMETASTAS HOS EN

ALDRE KVINNA.

Bild 1a-1b. 78 ar. Pigg och aktiv dam som bor
ensam hemma med sex manaders progressiv
ryggsmarta. Forsamras och laggs in akut med
invalidiserande smarta och inskrankt rorlighet.
Den radiologiska utredningen visar en patolo-
gisk fraktur pa Th12. Beslutas om PVP fore stral-
behandling. Utredningen visar metastas fran
ett adenocarcinom. Patienten blev smértfri
efter PVP och aterfick sin rérelseférmaga.
Uppfdljning 3ar. Avled i en hjartinfarkt.

Bild 1a. CT visar stora osteolytiska férandringar
med destruktion av kotans avgransning mot
spinalkanalen.

Kontraindikationer for PVP-behand-
ling dr:
¢ Koagulationsrubbningar.
¢ Behandling med antikoagulantia.
e Pigdende infektion.

Ménga cancerpatienter fir koagula-
tionsrubbningar under cytostatiskabe-
handling. Om det blir aktuellt med
PVP-behandling i dessa fall finns det
mojlighet att planera ingreppet under
aterhimeningsperioden mellan kurerna.
I andra fall kan det vara aktuellt med
Octostim-test for att undersska om det
kan vara mojligt att behandla patienter
som har en forlingd blédningstid. Om
testet visar att blédningstiden forkortas
eller normaliseras far patienten genomga
PVP-behandlingen inom en halvtimme
efter injektionen av den beridknade Oc-
tostimdosen.

Patienter som behandlas med Waran
skall om mgjligt sdttas pd ligmolekylirt
heparin en vecka innan, och de som
medicineras med Trombyl ska avbryta
det minst tio dagar fére PVP-behand-
ling.

Om det finns kontraindikationer for
att sova patienten eller om hon eller han
av andra skil bedéms som inte limplig
for att genomga ryggkirurgi, skall PVP-
behandling inte heller genomféras. Det-
ta pd grund av att det med PVP finns
risk for komplikationer som kan kriva
en kirurgisk &tgird.

Bild 1b. CT efter PVP visar utbredning av ce-
ment i kotan utan ldckage till spinalkanalen.
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RIKEN FOR KOMPLIKATIONER

Risken for komplikationer vid PVP-be-
handling av patienter med kotmetaser
och MM ir enligt de senaste rapporterna
cirka fem procent’. Under de senaste dren
har antalet allvarliga komplikationer
okat men orsaken ir inte klarlagd.

Det kan finnas olika bidragande fak-
torer till det: En snabb spridning av me-
toden bland specialister med simre ra-
diologiska kunskaper som anvinder sig
av dilig rontgenutrusning, utveckling av
metoden som lett till att man behandlar
fall med storre risk for komplikationer
och inte minst de "profylaktiska behand-
lingar” av framfor allt MM-patienter ddr
ett stort antal kotor injiceras i en och
samma behandling.

Risken for komplikationer kan delas
i kliniska (beror pd patientens allmin-
tillstdnd) och tekniska (i anslutning till
punktionen, injektion av cementet med
mera).

Patienter med déligt allmintillstind,
forsimrat immunforsvar, psykisk stress
och idldre patienter loper storre risk for
att utveckla hjiresvike, lunginflamma-
tion, infektioner, djupvenstrombos och
lungemboli.

Under ingreppet finns det risker som
ir forenade med sjilva punktionen: Kirl-
skada som kan orsaka blodningar (mjuk-
delarna, retroperitoneum), skada av
nervstrukturer (nervrotter eller rygg-
mirg), skelettskada (fraktur av revben
eller pediklarna), pneumothorax.

De allra flesta komplikationer sker i
samband med injektion av cementet. Ce-
mentlidckage till mjukdelarna, omgivan-
de disk och kring kotan ger inga symp-
tom. Diremot kan cementlickage i rot-
kanalen eller spinalkanalen liksom ce-
mentembolier i vensystemet orsaka
mycket allvarliga komplikationer (lung-
embolier) och till och med dodsfall.

Risken for cementlidckage dkar vid os-
teolytiska fordndringar och risken att
inte uppticka ett tidigt cementlickage
okar nir man anvinder rontgenutrust-
ning med genomlysning av dilig kvali-
tet.

P4 Sahlgrenska gors PVP-behand-
lingar vid enheten for interventionell
neuroradiologi och genomlysning av hig
kvalitet anvinds. Vi har behandlat mer
in 50 patienter med metastaser och MM
under de senaste fem 4ren och har haft
tre kliniska komplikationer:
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e En patient med punktionsblodning i
halsen som resorberades inom en vecka
och som inte krivde ytterligare dtgirder.

¢ Tvd patienter med stor tumorborda
(metastastillvixt i spinalkanalen) hade
radikulidr smirta fore behandlingen som
forsimrades efter PVP-behandling. Da-
tortomografi (CT) pavisade dock inte ce-
mentlidckage som kunde péverka nerv-
rotterna.

Den ena patienten genomgick kirur-
gisk dekompression ett par dagar efter
PVP-behandlingen. Den andra patienten
forbittrades efter kortisonbehandling och
blev smirtfri under tvd manader. Progress
av tumorvixt och kompression av kotan
gav nya symptom. Patienten genomgick
kirurgisk dekompression och post-opera-
tive utfordes en ny PVP-behandling for
frimre stabilisering av kotan.

e Flera patienter har haft forsimring av
smirtan efter behandling. Detta ir inte
ovanligt och bruka férsvinna inom de
forsta dygnen. Orsaken ir inte klarlagd
men det anses kunna vara en inflamma-
torisk reaktion med okat tryck i kotan.

RADIOLOGISK UTREDNING

De tva viktiga undersokningar som mds-
te goras infor en PVP-behandling ir en
magnetisk resonanstomografi (MRT) av
hela ryggen och en CT med rekonstru-
erade bilder i tre plan av den eller de
kotor som skall behandlas. Dessa under-
sokningar skall vara aktuella. Vi utfor
alltid en CT-undersokning dagen fore el-
ler samma dag som patienten skall be-
handlas.

MRT-undersokningen ger oss infor-
mation om metastasspridning i kotpela-
ren, omfattning av tumorborda (utbred-
ning till spinalkanalen, paverkan av ner-
vrotterna) pd den eller de aktuella niva-

erna (bild 2a-b).

RADIOLOGISK UTREDNING INFOR PVP
Bild 2a, 2b, 3a och 3b. 68 &r gammal kvinna
med debut av intensiv smarta i hoger flank
och ryggen fem manader efter kirurgi pa
grund av renalt adenocarcinom. Parestesier
och svaghet i héger ben. MRT utfordes for
beddmning av tumorutbredning och CT in-
for eventuell PVP behandling. Patienten be-
handlades med PVP, fick snabb smartlindring
och god stabilitet i ryggen. Skrevs ut en vecka
efter behandlingen. Trots progress av sjukdo-
men med nya metastaser pavisade en MRT-
undersokning av ryggen tio man efter PVP
inga forandringar pa den behandlade kotan.

Bild 2a och 2b. MRT
(sagital- och axialpro-
jektioner). Solitar me-
tastas pa Th10. Metas-
tastillvaxt i framre om-
fanget av spinalkanalen
som nar fram till rygg-
margen och engagerar
den hogra pedikeln.

Det ir inte ovanligt med sekundir
osteoporos hos patienter med kotmetas-
taser. Aven patienter med kind primir-
tumér och spridda skelettforindringar
kan ha en osteoporotisk kompression. Ar
den radiologiska bilden inte siker kan
man planera for en biopsi i anslutning
till behandlingen.

Datortomografiundersokning ger oss
en tydlig bild av skelettet och den an-
vinds for planering av ingreppet. Man
ser omfattning av skelettdestruktionen
och bedémer risken for cementlickage

(bild 3a-b).



Bild 3a och 3b. CT (frontal och sagital rekonstruktion) éver Th10. Omfattande osteolytiska for-
andringar som engagerar kotkroppen och destruerar den hogra pedikeln.

FORBEREDELSERNA INFOR PVP

Information till patienten Enlig vira
rutiner och efter att den multidiscipli-
nira gruppen har bedomt patienten som
kandidat f6r PVP-behandling blir denne
informerad om sjilva ingreppet. Om pa-
tienten accepterar behandlingen, kom-
pletteras den radiologiska utredningen
och direfter tas det definitiva beslutet.

Patienten informeras dd om eventu-
ella risker och forvintat resultat. Patien-
ten bedéms ocksd och informeras av en
narkoslikare. Behandling kan oftast ge-
nomforas i lokalbeddvning under sede-
ring och med narkostvervakning.

Patienter med metastaser i halskotor
behandlas alltid i narkos. Vi foredrar
narkos ocksd hos yngre patienter som
kan ha osteolytiska forindringar i ett for
ovrigt ordindrt mineraliserat skelett.
Hos dessa individer kan punktionen vara
teknisk svir och smirtsamt.

Pre-operativa rutiner For PVP-be-
handling f6ljs samma typ av sterilitets-
rutiner som till andra kirurgiska ingrepp
i ryggen. Fore ingreppet ges profylaktisk
antibiotika (1,5 gram cephalosporine).

Ingreppet Operatoren identifierar den
eller de kotor som ska behandlas med
hjilp av genomlysning. Lokal bedom-
ning liggs i punktionsomrddet. Nélen
liggs med spetsen central i frimre delen
av kotan, cementet blandas och injiceras
(bild 4a-b) langsamt. Manga patienter
upplever smirta vid injektionen. Om
detta hinder eller om cementlickage
uppticks avbryts injektionen. Det finns
studier som visar att smirtlindringen
inte beror p& mingden injicerat ce-
ment'.

PVP-BEHANDLING

Bild 4a. Punktionnalen laggs in perkutant och
genom pedikeln centralt i kotans framre del
med hjdlp av genomlysning.

Vid lytiska fordndringar som engage-
rar kotans bagbas dr det mojligt att in-
jicera cement, “rekonstruera” pedikeln
och forena den med kotkroppen for att
ge stabilitet®. Nir cementet har injicerats
dras ndlarna ut. Patienten ligger pd ront-
genlabb mellan en och tv4 timmar.

Eftervard Patienten transporteras till
overvakningsavdelningen, ligger pa rygg
i tvd timmar och mobiliseras direfter
successivt. En kontroll-CT gors inom 24
timmar efter behandlingen.

Resultat Flertal rapporterade studier
visar att PVP-behandling ger snabb och
bestdende smirtlindring i mer dn 80
procent av fallen och att den har en kom-
plikationsrisk mellan 5 och 10 procent.
Allvarliga kliniska komplikationer och
dodsfall i samband med PVP-behand-
ling har ocksa rapporterats.

Vi har behandlat mer in 50 patienter
med kotmetastaser och MM under de se-
naste fem dren. Av dessa har cirka 85
procent fatt smirtlindring eller blivit
smirtfria (p& den behandlade nivdn).

Majoriteten av patienter forbittrar
rorligheten och upplever subjektivt for-
bittrad livskvalitet. Uppfoljningsling-
den varierar med sjukdomens forlopp,
men effekten av smirtlindring har varit
bestdende. Vi har haft drygt 5 procent
kliniska komplikationer som inte ledde
till permanenta skador och ett flertal fall
med asymptomatiskt cementlickage.

Bild 4b. Nar nalarna sitter pa plats blandas cementet och injiceras med 1cc sprutor och under

kontinuerlig genomlysningskontroll.
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PVP SOM KOMPLEMENT

PVP kan utforas fore eller efter strdlbe-
handling. Fordelen med att gora PVP-
behandlingen fore dr att man uppnér
snabbare smirtlindring och forstirkning
av kotan och man kan bérja med strdl-

behandling direke (bild Sa-d).

HALSRYGGMETASTAS AV

PROSTATA CANCER.

Bild 5. 62 ar. Fortidspensionerad sjokapten
som debuterar med nacksmartor. Far pro-
gressiv smarta och svaghet hoger och vénster
arm under tvd manader. Parestesier i tumme
och pekfinger i hoger hand. Den radiologiska
utredningen visar en kompression pa C5 och
MRT visar metastas i kotan. Okénd primar tu-
mor. Man beslutar sig for att behandla primart
med PVP och utféra en biopsi i anslutning till
behandling. Postoperativ regress av alla neu-
rologiska symptom. PAD visade metastas av
prostatacancer. Patienten paborjade stralbe-
handling fyra dagar efter PVP och blev helt
aterstalld. Uppfoljningen 4 ar.

Bild 5a. Slatrontgen av halsrygg visar fraktur
med kompression och felstallning pa C5-niva.
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Har patienten genomgétt strilbe-
handling kan PVP-behandlingen for-
stirka den inflammatoriska reaktionen
efter strdlning och ge okad smirta. I sd-
dana fall foredrar vi att avvakta minst en
vecka innan vi behandlar med PVP.
Man kan behandla med PVP vid recidiv
av metastas hos patienter som har fatt
full strdldos tidigare och pa icke-strdl-
kinsliga tumérer.

Det finns rapporter som tyder pé en
toxisk effekt av cementet pd cumorviv-
nad’.

Histopatologiskt har man kunna visat
att det inte vixer ndgra nya tumorhdrdar
i anslutning till cementkastet i en PVP-
behandlad kota. Tyvirr ér detta bara en-
staka rapporter men det ir ett spinnande
omréde att underscka vidare i ett kli-
niskt och radiologisk samarbete.

Bild 5b. MRT-undersékning (sagital projektion)
pavisar metastas pa C5 som deformerar rygg-
margen.

Bild 5¢. Punktionsnalen sticks in i kotkroppen
framifrdn och cementet injiceras under kon-
troll av genomlysning i sidoprojektion for att
kunna upptdcka eventuell lickage till spinal-
kanalen.

Vid en kotkollaps eller i fall ddr det
finns stora osteolytiska forindringar som
behandlas kirurgiskt med reposition el-
ler dekompression och bakre fixation,
kan péafrestningen pa det bakre instru-
mentariet bli betydande om frimre kot-
pelaren inte forstirks. Ect kirurgiskt in-
grepp med frimre och bakre fixation #r
ett stort ingrepp med Okade risker och
lang konvalescens.

PVP-behandling kan utforas fore el-
ler efter kirurgi for att ge frimre stabi-
lisering och pé det sittet begrinsa om-
fattningen av det kirurgiska ingreppet

(bild 6a-d).

PVP FOR FRAMRE STABILISERING

EFTER KIRURGI

Bilder 6a-d. 68 ar. Gammal man, kom in akut
med intensiv ryggsmarta efter mindre trauma.
Den radiologiska utredningen visade en pa-
tologisk instabil fraktur pd Th12 med kraftig
kompression av kotan. Beslutades om kirurgisk
reposition med bakre fixation. Patienten mo-
biliserades med korsett. Tva veckor senare ut-
fordes PVP-behandling for framre stabilisering
och patienten kunde sluta anvénda korsett.
Patienten blev smartlindrad och fick bra
stabilitet i ryggen.

Bild 6a. CT (sagital rekonstruktion) visar en
fragmenterad och kraftigt komprimerad kota.

Bild 6b. Punktionsnalar laggs lateralt om
instrumentarium och genom pediklarna
centralt i kotan.

Bild 5d CT sagital rekonstruktion efter PVP
behandling. Cementet fyller ut och lyfter kot-
kroppen. Felstéliningen i halsryggen ar havd
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Bild 6¢. Cementet fyller ut hela kotan

Bild 6d. CT kontroll efter PVP i sagital projek-
tion. God reposition av kotan med 6kad hojd.
Cementkastet ger en bra stabilisering.
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SAMMANFATTNING OCH FRAMTID

Den omfattande rapporteringen av
PVPns resultat i den internationella lit-
teraturen visar att metoden ir effektiv
och siker for behandling av ryggsmirta
hos patienter med kotmetastaser och
MM. Aven om dessa rapporter skall be-
traktas som anekdotiska, ger PVP-be-
handling snabb och bestiende smiirt-
lindring i mer dn 80 procent av fallen
och i erfarna hinder har den lig kompli-
kationsrisk.

Efter PVP-behandling minskar beho-
vet av smirtlindrande mediciner och
rorligheten 6kar. Mdnga patienter upp-
lever vilbefinnande efter att ha dterfatt
sjilvstindigheten och kan dteruppta ak-
tiviteter som avbrits pd grund av smirta
och immobilisering.

Att uppleva en siddan snabb och dra-
matisk effekt pd patienternas livskvali-
tet, efter ett relativt enkelt tekniskt in-
grepp, dr inte vanligt for en neuroradio-
log.

Att konstatera att en ung mamma ef-
ter PVP-behandling kunde bérja rida
igen tillsammans med sina barn den sis-
ta sommaren hon var i livet kindes nis-
tan overkligt for mig. "Det dr nidstan
som ’ta din sing och gd””, siger oftast
personalen nir jag kommer for att hilsa
pé patienten nigra timmar efter ingrep-
pet.

Att behandla ryggsmiirta hos patien-
ter med osteolytiska kotmetastaser och
MM ir ibland en svdr uppgift. PVP-be-
handling utgor ett alternativ eller kom-
plement till de konventionella terapeu-
tiska &tgirderna for att komma nirmare
malet, att ge patienten smirtlindring.

For att bittre kunna bedéma vilka
patienter som kan ha nytta av PVP, be-
hovs en 6kad medvetenhet och kunska-
per om metoden.

Information om PVP-behandling
maste nd de kliniska kollegor som tar
hand om denna grupp av patienter. Pro-
spektiva, randomiserade, kontrollerade
studier dr avgorande for bedomningen av
resultaten och dessa kriver ett nira sam-
arbete kollegor emellan for att genom-
fora gemensamma studier.
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Onkologiska klinken i Umea

NY EPOK MED
HELT NY KLINIK

Onkologen i Umea star infor sin storsta utmaning nagonsin.
Kliniken ska flytta till nya lokaler och ar samtidigt mitt inne
i ett omfattande planerings- och utvecklingsarbete. All per-

sonal deltar.

- Alla ar specialister pa nadgot och kan bidra till helheten
med sin del. Tiden ar for lange sedan forbi nar lakaren gick
forst och hade ett l[angt folje efter sig, sager klinikchefen

Goran Edbom.

Slipper man in en mdgelhund pé onko-
logkliniken i Umed s kommer den
snabbt att visa vad den gér for. En elek-
triker konstaterar snart att det mesta
passerat bist-fore-datum. Och den som
vandrar runt och tittar pd interiorer i
den utspridda verksamhetens olika loka-
ler, med kulvertsystem och linga av-
stdnd, fir med all sikerhet en fornim-
melse av détid.

Lokalerna #r utdomda av Arbetsmil-
joverket. Kliniken befinner sig pa tros-
keln till en ny era. En intervju med kli-
nikchefen Goran Edbom handlar f6rstas
om den nuvarande verksamheten som i
flera avseenden intar en titposition i
jimforelse med omvirlden.

Men det drjer inte linge innan G6-
ran Edbom stricker sig mot en hylla
bakom sig och tar fram ritningarna till
den nya onkologkliniken som ska st
firdig 2010. Det ir med glidje han be-
skriver den framtidssatsning som klini-
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ken stdr infor. Cirka 700 miljoner kro-
nor ska investeras nir kliniken ska sam-
las ihop i en byggnad dir ocksd barn-
och kvinnoklinikerna kommer att in-
rymmas.

— Vi méste tidnka efter ordentligt. Det
dr ett unike tillfille att skapa en ny kli-
nik. Och vi har ocksé en pigdende pro-
cess dir all personal deltar i planerings-
arbetet.

— I flera fall #dr det sekreterare och
sjukskoterskor som leder arbetet i grup-
perna. Det handlar om att komma bort
frdn gamla rutiner och forsoka se vilka
behov som kan finnas i nista decennium
och dnnu lingre fram, siger Goran Ed-
bom.

NYA LOSNINGAR TAR FORM

Ett exempel pd hur onkologikliniken i
Umead vill fornya sig dr nya 16sningar pa
logistikfragor. Att tinka ritt kring hur
personal och patienter ska kunna fa lugn

Onkologikliniken i Umea

Historik: Onkologkliniken i Umea
fardigstalldes 1961-62, invigdes
1963 av konung Gustav VI Adolf
och utvecklades starkt under led-
ning av Lars-Gunnar Larsson. | dag
kénnetecknas kliniken av avancerad
strélbehandling, framgangsrik forsk-
ning och innovativ telemedicin. Unikt
ar ett patienthotell med 120 platser.

Arbetsplatsen onkologi bestar av kli-
niken som formellt tillhor landstinget
och institutionen som formellt tillh6r
universitetet.

Antal anstéllda: Totalt arbetar cirka
270 manniskor pa onkologen varav
23 specialister och 5 ST-lakare.

Upptagningsomrade: Hela Norr-
land fran Medelpad och Harjedalen
i soder till [Angst upp i norr. Cirka
900 000 invanare.

Ovrigt: Kliniken &r pa vég att lamna
sina utddmda lokaler och flyttar ar
2010 in i nya lokaler.

och ro i forberedelser och efterbehand-
ling dr viktigt. De vill komma bort frin
langa patienttransporter och att patien-



Ingenjor Nils-Olof Karlsson skoter den nya magnetkameran.

ter ska behiva byta om i rum dir perso-
nal ocksa ror sig.

Patientintegritet dr ett begrepp som
har fatt hog status i utvecklingsarbetet.

Ett annat viktigt inslag i de nya rit-
ningarna dr att 60 virdplatser kommer
att byggas som enkelrum. Mgjligheterna
att ocksd ge behandling p& rummen al-
ternativt erbjuda boende for anhoriga
kommer att vara stora.

Att ha en framtida it-integrerad verk-
samhet, dir kommunikation och arbets-
sitt dr forankrade i den senaste tekniska
utvecklingen idr en sjilvklarhet. Och
Goran Edbom ir optimistisk till att de
kommer att lyckas. Han siger att det i
praktiken inte finns ndgra kostnadsspir-
rar for projektet, det viktiga dr att det
blir bra.

En signal i den riktningen dr att bade
universitetet och landstinget i Vister-
botten har valt ut onkologin som ett
profilomréde.

Medarbetare pd kliniken har besokt
bland annat Trondheim och Abo for att
se och ldra av bdde positiva och negativa
erfarenheter frdn utvecklingsarbeten.
Dessutom har de haft besok fran Linko-
ping och tagit del av tankar och idéer
kring deras forindringar. I Umed vill de
vara lyhorda och de samlar girna tips,
men det ir ocksd tydligt att de vill hitta
en egen linje, en profil som emanerar ur
den egna verksamheten.

SOKER SIN EGEN PROFIL
Onkologkliniken i Umed har redan ndg-
ra klart lysande profilspar som de kom-
mer att vidareutveckla och fasa in i den
nya kliniken.

En viktig del ir forskningslaboratoriet
som ligger mitt inne i kliniken bade i
dag och pé de nya ritningarna. Det ger
fordelar som nirhet mellan forskningen
och kliniken, vilket gynnar alla. Inte
minst kan de kliniskt verksamma delta i

den experimentella forskningen pé ett
helt annat sitt nir det 4r en integrerad del
i den dagliga kliniska verksamheten.

De nya landvinningarna inom mole-
kylirbiologin kan knytas till kliniken
och tvirtom, till exempel genom till-
gangen till blodprover och vivnadsma-
terial som snabbt och effektivt kan tas
om hand av forskarna.

Forstéelsen for varandras verksamhe-
ter forvintas ocksd cka. Professor Roger
Henriksson, som ocksi arbetar deltid
som rddgivare for AstraZeneca, lyfter
girna fram de minga interaktiva nit-
verk som kliniken i Umead ir en del av.
Ett exempel ir nitverket for barnradi-
umterapi dir samtliga universitetssjuk-
hus i landet med jimna mellanrum
kopplas upp mot varandra och har dis-
kussioner.

Umed har varit ect slags spindel i ni-
tet. De har ocksg ett samarbetsavtal med
onkologkliniken i Sundsvall. Klinikerna
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ar sammanlinkade elektroniskt med en
gemensam databas och en videokonfe-
rensutrustning. Tva dagar i veckan ir
det digital rond dir Sundsvall kan nytt-
ja kompetens som finns i Umea.

— Véra multidisciplinira konferenser
ir ett bra sitt att utveckla bdde natio-
nellt och internationellt samarbete,
tycker Roger Henriksson. Vissa placerar
oss ute i periferin i vissa avseenden, men
vi har ett mycket gott nationellt och in-
ternationellt samarbete med exempelvis
London, Wuhan, Bryssel och New
York.

Klinikchefen Goéran Edbom siger sd
hir nir han ombeds kommentera Ume-
ds geografiska distans till andra kliniker
i landet:

— I dag ir vi alla perifera. Det finns
inget center som dr si stort att man kan
svara for en kompetensutveckling sjilv.
Det madste bygga pd samverkan. Forde-
len for oss i Umed 4r att vi 4r vana att
arbeta si.

Under de multidisciplinira konferen-
serna kan Umeds neurologer, onkologer,
neurokirurger, rontgenlikare och pato-
loger tillsammans bilda sig en uppfatt-
ning om en patient.

Frin Umea bedrivs ocksa viss kon-
sultverksamhet, likare deltar bland an-
nat i aktiviteter i Ostersund och p4 an-
dra orter i norra Sverige.

FORSKNING | VARLDSKLASS

Inom forskningen pdgdr en rad spin-
nande projekt. Det som kanske fatt mest
uppmirksamhet den senaste tiden #r
studier av signalhimmaren LRIG och
vars funktion beskrivits i Umed. Fors-
kargruppen med fokus pd hjirntumorer
har ekonomiskt stéd frin flera hall,
bland annat Cancerfonden och Veten-
skapsridet.

Nyligen har ocksd forskargruppen,
med docent Beatrice Malmer som hu-
vudman i Umea3, tillsammans med ett
antal amerikanska forskningscenter, fitt
totalt 80 miljoner kronor i anslag for
molekylirepidemiologiska studier av
bland annat LRIG och liknande mole-
kyler i hjirntumérer.

Under en rundvandring pd forsk-
ningsenheten triffar vi den kinesiske
neurokirurgen Yi Wei och hans svenske
forskarkollega Hikan Hedman som
bada ir djupt involverade i LRIG-pro-
jekeet.
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Docent Bjorn Zackrisson &r for narvarande projektledare i en satsning som
ska skapa ett nationellt centrum foér cancerbehandling med protonterapi
i Uppsala, vilket ocksa blir Nordens forsta. Det finns ett 20-tal sddana i

varlden.

Roger Henriksson lyfter fram sin
skickliga personal och siger om det ak-
tuella projektet att det nog dr det mest
spannande som han varit med om i sitt
forskningsarbete. Utiver detta har Umed
en omfattande forskning om prostata-
cancer och epidemiologiska studier ge-
nerellt inom tumdéromradet.

Vid onkologen i Umed har det under
en lang f6ljd av decennier gjorts en ut-
talad satsning pd strilbehandling. Nest-
orn Lars-Gunnar Larsson pekade pd sin
tid ut firdrikeningen for verksamheten
och det genomsyrar in i dag kliniken.
Ett nira och 18ngvarigt samarbete med
radiofysiker och med spjutspetsar inom
stralindustrin gor att man i Umed kan
erbjuda behandlingar i absolut virlds-
klass.

— Vi stoltserar gidrna med att vi har
en unik strdlbehandling och den kan till

stor del tillskrivas det nira samarbetet
med radiofysiker.

— Vi mirker ocksd att det finns ett
starkt intresse fridn leverantorer av
dosplaneringssystem och frén stralindu-
strin nir det giller att teckna avtal med
oss. Vi dr exempelvis referensklinik for
Siemens utvecklings- och forsknings-
verksamhet, siger docent Bjorn Zackris-
son, chef for strdlbehandlingen.

INTEGRERAD MAGNETRONTGEN

I Umed genomfors drligen runt hundra
behandlingar med den mest avancerade
strdlbehandlingstekniken IMRT, vilket
ir en jaimforelsevis stor del jimfore med
ovriga landet. Man behandlar ocksa ru-
tinmissigt patienter med Racetrack, vil-
ket understryker det faktum att Umed
kommit langt vad giller hogprecisions-
behandlingar.



Klinikchefen Goran Edbom ser fram mot att sdtta spaden

i jorden och bygga en ny klinik.

Det senaste i utvecklingen ir en mag-
netkamera som ir integrerad i strilbe-
handlingen. Patienten fixeras under
magnetkameran och rullas sedan enkelt
in for strdlning. Just den hidr behand-
lingsmodellen kommer att finslipas yt-
terligare nir kliniken flyttar in i nya lo-
kaler.

En 6ppen lokallgsning mitt i strdl-
ningsenheten kallas dosplaneringsrum-
met och dir sitter ingenjorer, dosplane-
rare, fysiker och likare tillsammans.
Samarbetet dem emellan dr viktigt for
slutresultatet.

— Det handlar om enkel kommunika-
tion och interaktion, bidde formell och
informell och att sitta tillsammans be-
tyder mycket. Det hir sittet att arbeta i
kombination med att vi utvecklat under-
lagen ir virdefulle, siger Bjorn Zackris-
son.

Professor Roger Henriksson vill garna lyfta fram manniskan i verksamheten.

"I slutdnden beror framgangen pa vilken brainpower och vilken emotionell
power som finns bland personalen’, sdger han.

Likaren Silvia Johansson understry-
ker dock att hon och hennes kollegor har
blivit sikrare pd vilka omrdden som ska
strilbehandlas. Det visuella hjilpmedlet
ir viktigt och kan jimftéras med hur
man anvinder GPS och sjokort for att
navigera ritt. P4 avdelningen finns sex
strdlbehandlingsmaskiner och for Silvia
Johansson handlar en stor del av arbetet
om att se till s3 att logistiken flyter och
att resurserna anvinds effektivt.

Bjorn Zackrisson dr for dvrigt pro-
jektledare i den satsning som ska skapa
ett nationellt centrum f6r cancerbehand-
ling med protonterapi i Uppsala. Sju
landsting stdr bakom projektet som har
en virtuell organisation och som himtat
inspiration frin hur man arbetar med te-
lemedicin i Umead.

OMFATTANDE PATIENTVARD

I Umed sker en omfattande vird av on-
kologpatienter. Sett till befolknings-
mingd i upptagningsomradet dr de 61
vardplatserna betydligt fler in vad stor-
stadsregionerna har. Men kliniken drar
ocksd en viss nytta av att skriva in ménga
patienter, urvalet blir storre for kliniska
studier. Hir utfors ménga tidiga studier
pa patienter som behandlas med poten-
tiella nya likemedel.

En stor egen vardverksamhet far ock-
sé till foljd att onkologipatienterna oftast
viljer att gd direke till virdavdelningen
nir de dr i behov av akutvard. Den ser-
vicen och hjilpen stiller kliniken upp
med. Fordelarna for patienterna ir att te-
lefon- och vintetider i regel dr lika med
noll.

Klimatet pd kliniken beskrivs i var-
ma ordalag av Roger Henriksson. Han
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Forskarna Hdkan Hedman och Yi Wei samarbe-
tar inom projektet LRIG

ir for sin egen del dvertygad om att vad
han beskriver som ett antiauktoritirt ar-
betssdtt dr den viktigaste anledningen
till att han sjdlv varit pa kliniken sedan
1984.

— Flera av oss som arbetar i Ume& har
blivit erbjudna vildigt bra tjinster pa an-
dra platser i landet och utomlands, men
har valt att stanna for att det dr en bra
arbetsplats med mdjlighet till mjukare
interaktioner med kolleger, siger Roger
Henriksson.

Goran Edbom och Bjérn Zackrisson
ger honom ritt och gor en koppling till
den legendariske foregangaren och kli-
nikfadern Lars-Gunnar Larsson, som
dven han var hett villebrdd for andra kli-
niker men som valde att stanna kvar. P3
sd sitt har onkologen i Umed under drens
lopp aldrig drinerats pd kompetens, utan
man har kunnat bevara och bygga upp
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Silvia Johansson och Bjérn Zackrisson har fatt
battre underlag for strdlbehandling sedan en
magnetkamera kdptes till kliniken. Nu matchar
de bilder fran datatomografin med bilder fran
magnetkameran.

kompetens med hjilp av andra medarbe-
tare som ocksd lockats av Umed-andan,
menar de.

PATIENTHOTELL MED OMTANKE

Nir de tre ledande personerna pd Umeds
onkologiklinik talar om det minskliga
perspektivet i verksamheten har patient-
hotellet en stor del i det. Det kan ses som
ett komplement till de 61 platserna pad
vardavdelningen. Hir finns 120 platser
och ofta dr det fullbelagt av patienter
som kan ha hemadress Kalix, Sveg, Jir-
pen eller Kramfors. Upptagningsomra-
det stidcker sig frin Treriksroset i norr
till Medelpad och Hirjedalen i séder och
innefattar cirka 900 000 invanare.

Multidisciplinar konferens i Umed, ett viktigt
satt att skapa internationella samarbeten.
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Sjukskoterskan Margareta Wickman med hotellgasterna Tommy Belander, Herbert Lundberg och Sven-Bertil Bengtsson pa Oasen,
som ar en slags terapiavdelning som tillhor patienthotellet.

P34 hotellet bor patienterna i regel
mellan en och nio veckor medan de fir
strilbehandling. P& helgerna dker de
hem eller ocks4 stannar de, kanske kom-
mer en anhorig pa besok.

En av patienthotellets tva sjukskoter-
skor dr Margareta Wickman som arbetat
dir sedan slutet av 80-talet. Hon ilskar
sitt jobb och blir kinslomissigt berord
av att berdtta om sina erfarenheter, trots
att hon varit dir si linge. Det visar kan-
ske mer dn ndgot annat vilket speciellt
arbete hon har.

— Det giller for oss att se hela perso-
nen. Patienterna kan ofta vara pi tuffa
behandlingar och f& en massa informa-
tion som de har svirt att tolka. Nir de
blir ensamma pd rummet kommer tan-
kar om bdde det ena och det andra. Det
har visat sig att mdnga kommer till oss
sjukskoterskor for att prata och 3 stote-
ning, siger Margareta Wickman.

Hon kan beritta dtskilliga episoder
om nir hon sett en liten rynka i pannan
hos en giist och hur hon genom att skapa
ett foreroende har fatt personen ate litt-
ta pa hjirtat. Ofta dr det just det som
behovs.
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For manga av gisterna dr det dndd
kontakten med andra cancersjuka som ir
viktigast. De stottar varandra och ménga
blir vinner for livet. Ar det nigon som
inte kommer till frukosten s& kan man
nistan siga att larmet gér, d& sticker né-
gon ivig och kollar direkt vad som hint.
Orsaken kan kanske vara si enkel att
personen fatt en ny ledig tid for behand-
ling, berittar skoterskan.

KAMRATSKAP PA SNICKERIET

Mainga av de boende pd patienthotellet
hittar en viktig sysselsittning pa snick-
eriet Oasen dir Sven-Olof Nygren leder
verksamheten. Hir tillverkas allt frén
slidknivar till vackert broderade hand-
dukar. Och stimningen ir uppsluppen.
Det skojas friskt om allt mgjligt nir vi
bestker Oasen. Alla som ir dir just d
dr overens om att tillvaron hade varit be-
tydligt svirare utan kamratskapet pé

snickeriet. Det gir historier om dem
som inte klarat av att komma och ta far-
vil vid "muck” for att kinslorna varit
alle for starka.

Patienthotellet ligger i samma bygg-
nad som ett anhdrighotell och en restau-
rang som drivs i privat regi. Patientho-
tellets bdda sjukskoterskor arbetar dag-
tid, men genom ett samarbetsavtal med
den privata aktéren har patienterna un-
der kvillar och nitter mojlighet ate fa
hjdlp av den sjukskoterska som beman-
nar den gemensamma receptionen.

Nir vi dr pd vdg ut frin hotellet stoter
vi pd pitebon Karl-Erik Hedlund som
sitter och vintar pd skjuts. Han ir sedan
ménga ar aktiv i Lions och siger att han
under sin behandling sett vad pengarna
som han varit med och samlat in gér till.
Beslutsamt siger han att han ska hem
och jobba vidare med insamlingar.

ANDERS LOVGREN, FRILANSJOURNALIST, RALF BERGMAN, FOTOGRAF
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A ERICAN S0C1=T( OF

merican Society of
Hematologys (ASH)
arliga mote 2006 gick

av stapeln i bérjan av decem-
ber i Orlando, Florida. Motet
gav hematologer fran hela
varlden en uppdaterad over-
sikt Over ett brett spektrum
av hematologiska sjukdomar
och presentationerna pa mo-
tet inneholl det senaste i he-
matologisk forskning. Manga
svenskar hade korsat Atlan-
ten for att delta och nagra
kunskapstorstande uppsala-
hematologer ger har sin
rapport.
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Ny monoklonal antikropp
vid behandling av PNH

Overlékare Helene Hallb66k, Akademiska sjuk-
huset i Uppsala, sammanfattar nyheterna pa ASH
vid behandling av Paroxysmal nocturnal hemoglo-
binuri och Akut lymfatisk leukemi.

Paroxysmal nocturnal hemoglobinuri
(PNH) ir en ovanlig sjukdom som visat
sig bero p& en klonal stamcellsskada.
PNH ger upphov till kronisk komple-
mentmedierad hemolys, trombosbeni-
genhet och stundom aplastisk anemi.
Detta beror pd en mutation i en gen pi
X-kromosomen vid namn PIG-A.

P4 grund av denna mutation kommer
cellerna att fa en defekt pd en typ av
membranbundet protein som bland an-
nat idr viktigt for reglering av komple-
mentfaktorer. Tidigare har det saknats
specifik behandling for PNH férutom
allogen benmirgstransplantation.

Nu har en ny behandling utvecklats i
form av en monoklonal antikropp vid
namn eculizimab som ir riktad mot se-
nare delen av komplementkaskaden
(Cs).

Vid métet rapporterades tva fas I11-
studier (education program och abstrakt
123, 124 och 971). Studierna inkluderade
87 respektive 97 patienter och dessutom
hade man gjort en sammanstillning av
frekvens av tromboser under eculizimab-
behandling for totalt 195 patienter.

I sammanfattning fann man att pa-
tienterna behovde firre erytrocyttransfu-
sioner under behandlingen och cirka 50
procent av patienterna blev helt transfu-
sionsoberoende. Man noterade ocksd en
kraftig minskning (citka 90 procent re-
duktion) av antal trombosinsjuknanden
under behandlingen (jimfért med antal
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tromboser som samma patienter hade
haft under 12 médnader fore start av be-
handlingen).

Biverkningarna bestod huvudsakli-
gen av huvudvirk under de forsta be-
handlingsveckorna. Ett observandum ir
att blockeringen av slutet av komple-
mentkaskaden okar risken for Neisseria
meningitides-infektioner varfor alla pa-
tienter vaccinerats innan behandlings-
start. Det dr ocksd intressant att antal
celler i cirkulationen som tillhér PNH-
klonen ¢kar under behandlingen, pi
grund av act dessa celler inte lingre ly-
seras.

I forlingningen innebir detta att be-
handlingen med eculizimab bér vara
kontinuerlig eftersom man annars kan
utlsa ett hemolytiskt skov.

BEHANDLING AV VUXNA MED ALL
Akut lymfatisk leukemi (ALL) har hogst
incidens i barnadren men férekommer i
alla dldrar. For behandlingen av vuxna
patienter fanns det minst tre intressanta
teman vid drets ASH: behandling med
tyrosinkinaser, allogen stamcellstrans-
plantation i férsta remission och behand-
ling av vuxna med barninspirerat be-
handlingsprotokoll.
Philadelphiakromosom-positiv ALL
utgor en hogriskgrupp dir langtidsover-
levnad utan allogen stamcellstransplan-

tation ir ldg. I en studie frin M D An-
derson rapporterades kombinationsbe-
handling med tyrosinkinasinhibitorn
imatinib i kombination med cytostati-
kabehandling (hyper-CVAD) f6r patien-
ter med Philadelphia-positiv ALL (ab-
strakt 284).

43 patienter erholl denna behandling
foljt av kontinuerlig underhallsbehand-
ling med imatinib. 91 procent nidde
komplett remission. 15 patienter genom-
gick en allogen stamcellstransplantation
och tredrsoverlevnaden for dessa var 60
procent jimfore med 56 procent for de
som inte genomgatt transplantation. Be-
handlingsresultaten skilde sig inte mel-
lan patienter 6ver och under 60 4r.

Den stora MRC UKALL XII/ECOG
E 2993-studien har inkluderat 1 980 pa-
tienter sedan 1993. I abstrakt 2 rappor-
terades behandlingsresultaten for de 915
patienterna med Philadelphiakromo-
som-negativ ALL som, beroende pa till-
gang till limplig HLA-identisk ben-
mirgsdonator i familjen, antingen pla-
nerats for allogen stamcellstransplanta-
tion eller randomiserats mellan under-
héllsbehandling med cytostatika och
autolog stamcellstransplantation.

For patienterna med sd kallad hog-
riskleukemi (hir definierat som 4alder
over 35 4ar eller hdga virden av vita blod-
kroppar vid diagnos) fann man ingen si-

ker skillnad i 6verlevnad mellan de
grupper som erhallit behandling med
kemoterapi, allogen eller autolog stam-
cellstransplantation (fem ars sjukdomsfri
overlevnad 31-38 procent).

S4 kallade standardriskpatienter som
imnats for en allogen stamcellstrans-
plantation hade en signifikant hogre
feméars sjukdomsfri Gverlevnad (59 pro-
cent) jimfore med de som behandlats
med kemoterapi (47 procent) vilket i sin
tur var bittre dn for de som erbjudits en
autolog stamcellstransplantation.

Detta forklarades av att de patienter
som allogentransplanterats hade en ligre
risk for dterfall, som dock till del upp-
vigdes av en hogre behandlingsrelaterad
mortalitet.

I abstrake 147 redovisades behand-
lingsresultat for 212 patienter upp till 55
ar med Philadelphiakromosom-negativ
ALL som behandlats enligt ett barnin-
spirerat behandlingsprotokoll (GRA-
ALL-2003), dock med rekommendation
om allogen stamcellstransplantation for
hogriskpatienter. Tvd drs sjukdomsfri
overlevnad var 56 procent och behand-
lingen var vil genomforbar.

Den grupp som (jaimfort med foregé-
ende behandlingsprotokoll) erhillit for-
bittrade behandlingsresultat var ter pa-
tienterna under 40 ar.

HELENE HALLBOOK, OVERLAKARE, VERKSAMHETSOMRADE HEMATOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
FOTOGRAF: JONAS INTERSTEIN
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JAK?Z2

— en tung borda att bara

Professor Gunnar Birgegard, Akademiska sjukhuset
i Uppsala, sammanfattar nyheterna pa ASH inom omradet

Inom omrédet myeloproliferativa sjuk-
domar (MPD) ir det framforalle tva
forskningsinriktningar som domine-
rar i dr. Av direke kliniskt intresse dr
de nya data som indikerar att forhojda
neutrofiltal har betydelse for trombos-
komplikationer.

Det har tidigare visats av Ana Fa-
langa att neutrofilerna dr aktiverade vid
MPD. Pilotstudier har det senaste dret
antytt ett samband mellan leukocyter i
blodet och tromboemboliska komplika-
tioner.

En italiensk grupp, Vanucchi et al,
har gjort en prospektiv studie, dir detta
samband bekriftas. I denna studie pd
polycytemia vera-patienter (PV) analyse-
rades ocksd JAK2-mutationer kvantita-
tivt, och ett klart samband kunde ses
mellan graden av JAK2-uttryck och
LPK (positivt), mjiltstorlek (positivt),
kldda (positivt), tromboskomplikationer
(positivt), MCV (negativt) och s-epo (ne-
gative).

Vanucchis grupp foresldr dirfor att
graden av JAK2-uttryck inkluderas i
riskstratifieringen for PV som en hog-
riskfaktor vid en viss nivd av JAK2.

Resultatens betydelse understroks av
att studien utvalts for presentation i ple-
narsession. En direkt konsekvens idr att
assayer for JAK2 bor vara kvantitativa.
Tills vidare kan emellertid neutrofilanta-
let formodligen anvindas som surrogat-
markor och cytoreduktiv behandling for
att minska LPK blir alltmer aktuell.

ATT FORSTA SAMBAND
Den andra stora forskningslinjen pi
MPD-omridet handlar om att forstd

myeloproliferativa sjukdomar.

sambandet mellan JAK2-mutationen
och sjukdomsuttrycken. Vid PV kan
mutationen forklara hela fenotypen, men
vid essentiell trombocytos (ET) och my-
elofibros (MF), dir bara hilften av pa-
tienterna har mutationer och nistan all-
tid i heterozygat form, kan ju fenotypen
inte forklaras bara av denna punktmuta-
tion.

Hos en minoritet av MF- och ET-pa-
tienterna har nu andra mutationer upp-
tickes och jakten gér vidare pd andra
mutationer och pd mikromikromiljofak-
torer som kan forklara skillnaderna. En
nyhet som uppmirksammats dr den re-
duktion av JAK2-uttryck som interfe-
ronbehandling av PV lett till i en fransk
studie av Kiladjian et al.

Vid PV tycks det alltsi som om
JAK2-uttrycket kan anvidndas som en
molekylir behandlingsmarkor, sirskilt
om man betidnker Vanucchis data ovan.
Reduktionen var frin cirka 50 procent
till cirka 27 procent med bara enstaka
fall med total regress. Virdet av denna
nedgéng dr dnnu osiker, men europeiska
studier planeras for att jimfora moleky-
lirt svar pd interferon respektive hydroxy-
urea.

Virdet av JAK2-analys i diagnosti-
ken vid levernira tromboser pavisades i
ett franskt arbete med flera hundra pa-
tienter med Budd-Chiari-syndrom eller
portaventrombos. 40 procent av dessa
patienter visades ha MPD, och JAK?2
underlittade diagnostiken som i den
akuta situationen annars ir svir med de
traditionella metoderna.

FUNKTIONELL JARNBRIST

Kunskapen om jirnomsittningen har
okat dramatiskt de senaste dren och dven
om mycket handlar om att kartligga yt-
terst komplexa signalsystem #r somligt
av direkt klinisk betydelse.

Nancy Andrews ir kanske den vikti-
gaste aktoren, med ett stort forsknings-
lab med minga entusiastiska medarbe-
tare. Hennes grupp arbetar intensivt
med att kartligga signalvigarna.

Det ir kiint att hepacidin ir den vik-
tigaste dirigenten. En uppreglering av
hepacidin ger minskning av ferroportin
som dr den enda transportoren av jirn
fran celler.

Foljden blir att mindre jirn transpor-
teras in i blodet frdn enterocyterna och
framforalle att jirn frén nedbrytningen
av erytrocyter ackumuleras i makrofa-
gerna dir det 13ses fast utom rickhall for
erytropoesen. Det dr detta som benimns
funktionell jarnbrist och som bidrar till
anemin hos cancerpatienter och andra
med ACD (anemia of chronic disease).

Den kliniska applikationen av denna
kunskap dr att tillstdndet behandlas
med intravendst jirn, sdrskilt nir epo-
behandling dkar kravet pd jirntillging-
lighet. Var svenska NiFe-studie kommer
strax i tryck i den amerikanska tidskrif-
ten Leukemia och jirnomsittningsresul-
taten redovisades i ett abstrakt vid
ASH.

Responsfrekvensen pd Epo hos lym-
fom-myelom-patienter med bevisad
jirnforekomst i benmirgen okade frin
54 till 91procent, Hb-svaret kom snab-
bare och var storre hos de patienter som
fick jirn intravendst samtidigt med Epo.
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Studien bekriftar tidigare pilotstudier
och indikerar att patienter med funktio-
nell jirnbrist bor ha jirn intravendst pa-
rallellt med Epo-behandling.

P4 hemokromatosomridet uppmirk-
sammas alltmer tv4 tillstind utover den
klassiska hemokromatosen hos vuxna
(HFE-genen, med den vanliga 2824-mu-

tationen) nimligen mutation i ferro-
portingenen eller i Tf-receptor 2. Bdda
dessa gener kan ge hemokromatos och
mutationer i dessa gener ir differential-
diagnoser vid ferritinskning som inte
forklaras av HFE.

Fransmannen Brissot holl som van-
ligt en lysande didaktisk forelisning och

framholl att heterozygoti for HFE-mu-
tationer inte leder till jirnackumulation,
inte heller en sammansatt heterozygoti
for tvd mutationer. En f6rhojd transfer-
rinmittnad maéste foreligga for att he-
mokromatos ska utvecklas, annars mas-
te man soka andra forklaringar till ett
forhojt s-ferritin.

GUNNAR BIRGEGARD, PROFESSOR, OVERLAKARE, VERKSOMRADE HEMATOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA K

Nya prognostiska
markorer vid KLL

Specialistlikare Anna Aleskog, Akademiska sjukhuset i Upp-
sala, sammanfattar nyheterna pa ASH om Kronisk lymfatisk

leukemi och Multipelt myelom.

Kronisk lymfatisk leukemi (KLL) har
linge ansetts vara en sjukdom dir leuke-
micellerna ackumuleras till foljd av de-
fekt apoptos. Nicholas Chorazzi disku-
terade sjukdomens biologi vid en educa-
tional session och presenterade nya data
som indikerar att patienter med KLL
inte bara ackumulerar lymfocyter utan
ocksd har lymfocyter med snabb prolife-
ration.

Proliferationstakten varierer mellan
olika patienter och det kan ocksé finnas
subkloner av snabbt prolifererande celler
inom en individuell leukemiklon. I vil-
ken utstrickning detta paverkar den kli-
niska bilden och svaret pa behandling ir
fortfarande oklart.

NYA PROGNOSTISKA MARKORER

Prognosen vid KLL dr mycket varieran-
de. Aven om den kliniska stadieindel-
ningen fortfarande 4r basen i bedém-
ningen av patientens prognos sd har ett
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antal biologiska markérer, speciellt se-
rummarkorer, cytogenetiska abnormali-
teter (interfas-FISH), IgVH-mutations-
status, CD38- och ZAP70-uttryck hos
leukemicellen erbjudit viktig, oberoende
prognostisk information. Emili Mont-
serrat diskuterade dessa olika prognos-
tiska mark®érer i sitt foredrag. Han me-
nade att innan dessa inkluderas i den
kliniska vardagen och liggs till grund
for terapibeslut méste metoderna stan-
dardiseras och deras prognostiska virde
madste valideras i en stor prospektiv stu-
die. Endast de markorer som ger obero-
ende prognostisk information och de
med terapeutiskt relevans bor behéllas.
Tills vi natt dit ansdg han att dessa nya
prognostiska markérer skall ligga till
grund for terapibeslut bara inom ramen
for kliniska studier.

EN STARK MARKOR
Stephan Stigenbauer talade vid sympo-

siet “Rising the new challenges of CLL-
therapy” om riskstratifierad terapi. Aven
han drar slutsatsen att tiden dnnu inte dr
mogen for riskstratifierad terapi utanfor
kliniska studier.

Han redogjorde dock for en av de
prognostiska markdrerna som visat sig
anvindbar nir det giller att forutsiga
svaret pa behandling, nimligen del(17p).
Det ir en mycket stark markor for délig
prognos med en mediandverlevnad hos
patienterna pd endast 2,54 &r.

Forekomst av del(17p) har visat sig
vara associerad med resistens mot alky-
lerare, purinanaloger och rituximab.

Stephan Stigenbauer presenterade den
tyska CLL2H-studien (uppdaterad 2006)
med subkutant alemtuzumab till fludara-
binrefraktira KLL-patienter som visade
att alemtuzumabeffekten var oberoende
av genetisk riskfaktor — del(17p),
del(11q).

CAM307-studien, en randomiserad
fas [1I-studie med alemtuzumab vs klo-
rambucil som forsta linjens behandling
(n=282), presenterades av Peter Hillmen
(abstrakt 301). Alemtuzumab var i stu-
dien viltolererat och effektivt dven hos
genetiska hogriskgrupper som de med
del(17p).

Stephan Stigenbauer presenterade
dven en nyligen publicerad studie dir
alemtuzumab i kombination med hog-
dossteroider forefoll vara effektivt hos
denna genetiska hogriskgrupp. Alemtu-
zumab i kombination med metylpred-
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nisolon gavs till del(17p)-patienter (n=5)
och det resulterade i tre kompletta och
tva partiella remissioner'.

Slutligen presenterade han tvd pdgd-
ende studier, en brittisk och en fransk-
tysk, dir del(17p) och fludarabinrefraktira
KLL-patienter behandlas med alemtuzu-
mab kombinerat med higdos steroider.

NYA LAKEMEDEL VID MULTIPELT
MYELOM

Myelom ir en av de vanligast forekom-
mande hematologiska tumérsjukdomar-
na som huvudsakligen drabbar #ldre
personer. For de patienter som idr be-
handlingskrivande och inte idr kandida-
ter for autolog stamcellstransplantation
har sedan &rtionden cytostatika i form
av MP (melfalan, prednisolon) varit den
traditionella behandlingen.

Tillkomsten av nya likemedel, som
immunmodulerande likemedel och pro-
teasomhidmmare, vilka 4r aktiva vid te-
rapirefraktir/sviktande sjukdom, gor att
intresset okat for att inkorporera dessa
nya likemedel i primirterapin. Bide vid
drets educational session och pd ett satel-
litsymposium anordnat av The Interan-
tional Myeloma Foundation diskuterades
forsta linjens terapi for denna stora
grupp av myelompatienter som inte dr
aktuella for stamcellstransplantation.

Robert Orlowski gick igenom data
frdn flera nyligen publicerade fas II-stu-
dier som visat att tilligg av immunmo-
dulerande likemedel (thalidomid alter-
nativt lenalidomid) eller proteasomhim-
maren bortezomib till MP 6kar respons-
siffrorna (ORR samt CR), 14t vara till
priset av en okad frekvens toxicitet
(frimst djupa venromboser och perifer
neuropati).

Tvd nyligen publicerade randomise-
rade fas III-studier redovisades, vilka vi-
sar att tilligget av thalidomid till MP
(MPT) forlingde tiden till progress (PFS
29 méanader mot 15 méanader) och i den
franska studien dven overlevnaden (OS
54 mot 32 manader) jimfort med enbart
MP23,

Flera aktuella fas II-studier med de
nyare kombinationerna MP-lenalidomid
(abstrakt 3558), MP- bortezomib* och
thalidomid-dexametason-doxorubicin’,

YISY.

alla med en hog andel responser (84—89
procent) och en betydande andel kom-
pletta remissioner redovisades.

Om detta kommer att dversittas till
en forlingd overlevnad dterstdr att se. Je-
sus San-Miguel drog slutsatsen att de
nya kombinationsbehandlingarna nu ut-
manar MP som standardbehandling. Or-
lowski understrok att alla icke-trans-
plantationspatienter ir olika och att det
kommer att bli allt viktigare att risk-
stratifiera patienterna med hinsyn till
bland annat &lder, cytogenetik, albumin
och beta-2-mikroglobulin for att kunna
styra valet av behandling.

INTE BARA PLASMACELLER

Att myelomterapi handlar om s& mycket
mer in att bara attackera plasmacellerna
var ett genomgdende tema pd educatio-
nal session. Jeffrey Zonder diskuterade
den 6kade tromboemboliska incidensen
(vanligtvis djup ventrombos) hos my-
elompatienter. Han redovisade den 6ka-
de risken for tromboembolism dven hos
obehandlade myelompatienter. Denna
risk okar ytterligare med behandling,
speciellt med dexametasonbaserade re-
gimer.

Allra hogst risk forefaller de patienter
som behandlas med de immunmodule-
rande likemedlen thalidomid och lena-
lidomid ha. Han redogjorde i detalj for
den tromboemboliska incidensen i stu-
dier med thalidomid och den forefaller
ligga kring 15 procent nir thalidomid
kombineras med steroider.

Orsaken till denna dkade incidens ir
innu inte helt klarlagd men forklarings-
modeller pd det molekylira planet pre-
senterades. Initiala studier har visat att
l3gdos Waran inte forefaller reducera ris-
ken medan fulldos Waran gér det.

Vissa studier har 6veraskande visat
att acetylsalicylsyra verkar kunna redu-
cera risken. Zonder gick ocksd igenom
alla studier om ldgmolekylirt heparin
(LMWH) och det forefaller som om
LMWH i fulldos reducerar risken for
tromboembolism hos dessa patienter. Dr
Zonder ansdg att alla patienter som be-
handlas med lenalidomid eller thalido-
mid skulle ha nigon typ av antikoagu-
lantia men om standardprofylaxen blir

LMWH i fulldos eller ndgot annat dter-
stod att se.

BIVERKNING AV BISFOSFONATER
Bhoomi Mehrotra diskuterade biverk-
ningarna av bisfosfonater. Bisfosfonater
har varit en del av myelomterapin i snart
10 &r och har visat sig forlinga tiden till
skelettrelaterade komplikationer, for-
bittra smirtkontrollen och minska ris-
ken for hypercalcemi hos myelompatien-
ter.

Nufértiden behandlas de flesta my-
elompatienter med bisfosfonater. De se-
naste dren har dock entusiasmen f6r be-
handlingen grumlats av en biverkning
som blivit allt mer tydlig, nimligen os-
teonekros 1 kiken (osteonecrosis of the
jaw, ONJ). Incidensen av ONJ ir inte
helt kiind men har i olika rapporter legat
mellan 1,8-12,8 procent.

Komplikationen kar med lingden av
behandlingen med bisfosfonater. Risken
forefaller ocksa variera med olika prepa-
rat, med kortare tid till insjuknande i
ONJ med mer potenta bisfosfonater.
Mediantiden for utveckling av ONJ med
bisfosfonater i tablettform och pamidro-
nat och zoledronat intravendst 4r 54, 34
respektive 16 manader®.

Den viktigaste predisponerande fak-
torn for utvecklande av ONJ var inva-
siva tandingrepp. Négon specifik be-
handling f6r ONJ finns inte och ddrfor
ansdgs prevention viktigast. Methrotra
rekommenderade tandlikarbedomning
inklusive rontgen fore start av bisfos-
fonatterapi, att undvika invasiva tan-
dingrepp under behandlingen och att
vara uppmirksam pé kiksmirta (kardi-
nalsymtomet vid ONJ).
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behandlingsalternativ

Den viktigaste informationen kring
Kronisk myeloisk leukemi, KML, pd
ASH rorde alla nya likemedel. Behand-
lingsalternativen dr minga. Glivec be-
héller sin stillning som forstahandsval i
behandlingsarsenalen. Vikten av nog-
grann monitorering av behandlingsef-
fekt var ocksd ett viktigt budskap.

REDAN VALKANDA LAKEMEDEL
Imatinib (Glivec, Novartis) ir fortfa-
rande forstahandsval vid kronisk fas av
sjukdomen. Nio av tio patienter ir i livet
efter fem 4rs uppfoljning i den sd kallade
IRIS-studien. Det dr dock oklart hur
ménga av dessa som fortfarande har ett
tillfredsstillande terapisvar. Bland annat
har cirka 30 procent av de som startade
pd imatinib limnat den behandlingen
pa grund av intolerans mot imatinib el-
ler terapisvikt.

Biverkningarna av imatinib ir rela-
tivt f& och tycks avta med dren. Novartis
har i samarbete med kliniska studie-
grupper gatt igenom stora patientmate-
rial utan att finna stdd for att imatinib
skulle ha en cardiotoxisk effekt, ndgot
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vid KML

Professor
Bengt Simonsson,
Akademiska sjukhuset i
Uppsala, sammanfattar
nyheterna pa ASH vid
behandling av Kronisk
myeloisk leukemi

som i somras hivdades efter studier pd
moss. Imatinib okar risken for fosterska-
da (bland annat defekter i hjirna och
skelett) och skall dirfor inte ges i sam-
band med graviditet.

Risken for fosterskada om fadern stdr
pa imatinib i samband med konceptio-
nen forefaller diremot vara relativt liten.
Ett trettiotal sddana forlossningar har
rapporterats och inte i ndgot enda fall
observerades ndgon skada pa det nyfod-
da barnet.

Dasatinib (Sprycel, BMS), som nu
registrerats i Sverige pd indikationen

imatinibintolerans/-svikt, héller ocksi
stillningarna. Bland cirka 400 patienter
i kronisk fas (varav 75 procent imati-
nibresistenta) som foljts upp i dver 12
manader var det en hog andel som hade
mycket bra hematologiska och cytogene-
tiska svar.

Storsta bekymret med dasatinib ir
dess vitskeretinerande effekt. Sledes far
cirka en fjirdedel av patienterna pleura-
utgjutningar, som i en del fall varit
mycket allvarliga. Det forefaller dock
som om forekomsten av denna biverkan
reduceras rejilt om dagsdosen dasatinib
ges vid ett tillfille i stillet for att delas
upp pé tvd. En minskning av dagsdosen
frén 140 till 100 mg tycks ocksa verka i
samma riktning.

I en randomiserad fas II-studie vid
suboptimalt svar pd imatinib 400 mg
hade dasatinib i dosen 70 mg x 2 bittre
hematologisk och cytogenetisk effekt in
imatinib 400 mg x 2. Uppfoljningstiden
i denna studie ir dock relativ kort.

Nilotinib (Tasigna, Novartis) visar
ocksa bra hematologisk och cytogenetisk
effekt vid imatinibintolerans/-svikt. Pa-
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tientantalet var dock mindre och upp-
foljningstiderna kortare dn vid dasati-
nibstudier pd motsvarande patientgrup-
per. Biverkningssidan tycks mindre be-
kymmersam in vid dasatinibbehand-
ling. De tidigare alarmerande rapporter-
na om hjirtrytmrubbningar har nu efter
en mycket grundlig studie av nilotinib-
behandlade patienter och friska forsoks-
personer helt kunnat avskrivas.

NYA KML-LAKEMEDEL

Minst ytterligare 11 droger finns nu i
“pipe-line” fér behandling av KML. Fyra
av dessa ir sannolikt aktuella for fas I-
II-studier redan under varen 2007, bland
annat i Sverige.

MK-0457 (MSD) ir en himmare av
aurorakinaser, FLT?3 och bcr/abl och har
i prekliniska studier effekt vid T3151-
mutationen, vid vilken resistens forelig-
ger mot imatinib, dasatinib och niloti-
nib. I fas I-II-studier har MK-0457 ef-
fekt vid leukemi med T315I-mutation,
vilken innebir att resistens foreligger
mot imatinib, nilotinib och dastinib. En
klinisk provning med MK-0457 pd den-
na patientgrupp kommer sannolikt
igdng i Sverige under andra kvartalet
2007.

LBH589 (Novartis) ir en histonace-
tylashimmare, som i prekliniska forsok
har en antitumoral effekt pd KML-cel-
ler, dven vid forekomst av T315I-muta-
tion. Klinisk provning av detta likeme-
del pd imatinibresistent leukemi kom-
mer sannolikt ocksd att starta i Sverige
under varen 2007.

INNO-406 (Innovive Pharmaceuti-
cals) dr en himmare av bcr/abl-Lyn som
for ndrvarande genomgér en fas-I-studie
i USA och Europa. Likemedlet dr mer
potent dn imatinib och tycks in vitro ha
effekt vid alla kinda mutationer utom
T3151. Biverkningsprofilen ser relativt
bra ut. Méjligen kan en fas II-studie vid
resistens/intolerans mot imatinib, dasa-
tinib och nilotinib vara aktuell i Sverige
sent i var.

YISY.

En annan intressant drog ir SKI606
(bosutinib, Wyeth) , som binder till ber/
abl o src, men i motsatas till dasatinib
inte till PDGF-receptorn. Detta ir kan-
ske en forklaring till betydligt mindre
bekymmer med pleurautgjutningar. En
signifikant biverkan dr dock diarréer,
som observerades hos en majoritet av pa-
tienterna. Hos cirka 70 patienter med
imatinibresistent/-intolerant KML i kro-
nisk fas har manga bra hematologiska
och cytogenetiska svar registrerats. I
denna studie ingick ocksé fem patienter
med dasatinibresistens, varav fyra sva-
rade bra. P4 grund av korta uppfol;j-
ningstider kan man dock inte dra ndgra
langtgdende slutsatser betriffande effek-
ter och biverkningar . En fas II-studie
vid imatinibresistens planeras komma
igdng i Sverige sannolikt ocksd under va-
ren -07.

VAXANDE BEHANDLINGSARSENAL
Sammanfattningsvis kommer sannolikt
behandlingsarsenalen vid KML snart att
vara mycket stor. En svérighet dr dock
att pd denna lilla grupp patienter kunna
utvirdera alla nyheter. Huruvida vi i
Sverige kommer att kunna bidra med
patienter till alla de studier som planeras
starta under vdren dr dirfor osikert.

Mutationer och resistensutveckling idr
ett fortgdende problem, om in bara for
en minoritet av patienterna.

For att minska risken for resistens ta-
lades det vid ASH mycket om det poten-
tiella virdet av kombinationsterapi. Moj-
ligen kan KML-behandling mycket
snart liknas den vid HIV: En kombina-
tion av flera likemedel som leder till
langvarigt goda behandlingsresultat och
minskad eller eliminerad risk for resis-
tensutveckling.

Betydelsen av hematologisk, cytoge-
netisk och molekyldrbiologisk monitore-
ring av behandlingseffekten betonades
aterigen.

Ett standardiseringsarbete for kvanti-
fiering av ber/abl dir bland annat 40 eu-

ropeiska laboratorier deltar beriknas
vara klart i bérjan av 2007. Liksom ett
arbete for harmonisering av denna ana-
lys. De flesta linder (dock ej USA) dir
KML behandlas med imatinib har re-
presentanter i en arbetsgrupp, som avser
att fore drets slut publicera en artikel
med rekommendationer fér hur kvanti-
tativ analys av bcr/abl skall utféras och
hur resultat skall redovisas.

BENGT SIMONSSON, OVERLAKARE, VERKSAMHETSOMRADE HEMATOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA
FOTOGRAF: JONAS INTERSTEIN

\

onkologi i sverige nr 1-07 53



eee gynekologisk cancer

CERVIXCANCER
KAN STOPPAS |
SIN LINDA

Cancer i livmoderhalsen, cervixcancer, ser ut att kunna ut-
rotas genom en kombination av vaccinering mot HPV-virus
och fortsatt screeningverksamhet. Nar fallen darmed blir fa
samtidigt som behandlingsmetoderna blir specialiserade
bor behandlingen centraliseras i Sverige eller till och med

i Skandinavien, skriver 6verlakare Thomas Hogberg,
Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset, Linkdping.

ad nytt inom cervixcancer? Om
jag for tio ir sedan hade tillfra-
gats om att skriva en artikel pd

det temat hade den inskrinke sig till tvd
ord, nimligen: Inte mycket.

Under det senaste decenniet har det
dock varit en dramatisk utveckling inom
omridet. Vi stir infor det hisnande per-
spektivet att vi med en kombination av
populationsbaserade vaccinerings- och

screeningprogram i princip kan foérhin-
dra att en betydande cancerform verhu-
vudtaget uppstar.

EPIDEMIOLOGI

Globalt sett dr cervixcancer ett mycket
stort problem och den utgér den nist
vanligaste cancerformen bland kvinnor'
(se figur 1). Den senaste globala upp-
skattningen avser 2002 och man riknar

ALDERSSTANDARDISERAD INCIDENS OCH MORTALITET FOR CERVIXCANCER

Figur 1. Global &ldersstandardiserad incidens och mortalitet for cervixcancer. Kélla: American
Cancer Society. Ffrom Parkin, D. M. et al. CA, A Cancer Journal for Clinicians 2005,55: 74 — 108.
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dd med att 493 000 nya fall intriffade
och att 274 000 kvinnor dog i cervixcan-
cer. 83 procent av fallen intriffade i ut-
vecklingslinder och cervixcancer utgor
dir 15 procent av cancer hos kvinnor.
Den beriknade femérsiverlevnaden
var ocksd simre for u-linder dn for i-ldn-
der; 41 procent jimfort med 61 procent.
I stora delar av virlden, som Afrika soder
om Sahara, Centralamerika och s6dra
Centralasien dr cervixcancer den vanli-
gaste cancerformen hos kvinnor, till och
med vanligare dn brostcancer. I Sverige
hade vi samma &r 463 nya fall av cervix-
cancer (2 procent av kvinnlig cancer) och
registrerade 159 dédsfall i cervixcancer®’

OBSERVERAD OCH KALKYLERAD INCIDENSUTVECKLING FOR CERVIXCANCER
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Figur 3. Aldersstandardiserad incidens fér cer-
Fall 463 - 2% 463 -15,9% vixcancer for de nordiska ldnderna. Den vita
delen av kurvan bygger pa observerade data
och den gré delen utgér en prognos.

Figur 3 visar kurvor for incidensut-
vecklingen i de nordiska linderna fore
och efter inférandet av screeningpro-
gram. Man kan se att alla de nordiska
linderna fore programmens start hade
stigande incidenskurvor, men pd olika
nivder. De linder som infort screening

Cancerfall, kvinnor Gynekologiska cancerfall visar alla sjunkande incidenskurvor,

n=22607 n=2917 medan Norges incidenskurva bérjade

. falla betydligt senare. I Sverige har sdvil
Doda 159-1,5% 159 - 12,5% incidens (se figur 4) som mortalitet i

D6da i cancer, kvinnor
n=10758

Ddda i gynekologisk cancer
n=1271

Figur 2. Antal fall av cervixcancer och antalet dodsfall orsakad av cervixcancer i Sverige 2002 rela-
terat till det totala antalet cancerfall respektive dodsfall orsakat av cancer hos kvinnor och totala
antalet fall av gynekologisk cancer respektive antalet dédsfall orsakat av gynekologisk cancer.

SCREENING

De nordiska linderna startade tidigt
screeningprogram. P4 Island startade
man ett populationsbaserat program
1969, i Finland 1970 och i Sverige grad-
vis under en tiodrsperiod 1967-77. Dan-
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mark har sedan 1980 ett screeningpro-
gram som enbart ticker 40 procent av
den kvinnliga befolkningen medan Not-
ge startade organiserad populationsba-
serad screening forst 1994.

stort sett halverats sedan screeningpro-
grammet infordes.

Cervixscreening infordes innan man
insett betydelsen av randomiserade for-
sok. De nordiska kurvorna anses vara
den biista evidensen for cervixscreening-
ens betydelse.

Screeningprogram kriver dock en
ganska vil utvecklad infrastruktur. I
linder didr cervixscreening inte har kun-
nat genomforas fortsitter cervixcancer
att vara en av de vanligaste dodsorsaker-
na for yngre kvinnor.

BEHANDLING

Traditionellt har man anvint strilbe-
handling eller kirurgi enbart eller en
kombination av bida.

Brakyterapi med radium- eller senare
cesiuminlidgg utvecklades redan tidigt
under 1900-talet och tre skolor bildades;
Stockholms-, Paris- och Manchester-me-
toderna. De anvinde olika applikatorer,
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Figur 4. Aldersstandardiserad incidens for cervixcancer fran Cancer i siffror 2005, Cancerfonden.

olika dosrater och olika metoder for att
bestimma och ange strildoserna.

Man kunde tidigt visa bra behand-
lingsresultat vid lokaliserade tumorer.
P4 50-talet kom hogvoltsacceleratorerna
som mojliggjorde extern strilbehandling
med homogen dos i bickenet. Patienter
med hogre tumoérstadier (IB2-IV) be-
handlas vanligen radiologiskt.

Tekniken for radikal hysterektomi
(bortopererande av livmoderkroppen och
livmoderhalsen med omkringliggande
vivnader) utvecklades under sista decen-
niet av 1800-talet och bérjan av 1900-
talet av Clark i USA och Wertheim i
Europa. I Wertheims serie pa 500 pa-
tienter publicerad 1912 var den perope-
rativa mortaliteten 30 procent for de for-
sta hundra patienterna och 15 procent
for de sista hundra. Radiologisk behand-
ling kom didrfor att helt dominera tills
att utvecklingen av anestesi och inten-
sivvard gjorde att den peroperativa mor-
taliteten kunde kontrolleras.

Operationsmetoden utvecklades yt-
terligare framforalle betriffande lymf-
korteldissektionen tillsammans med av-
ligsnande av hela parametriet (bindvi-
ven som omger livmodern) av Meigs i
Boston i slutet av 30- och 40-talet. Ope-
rationen benimns numera Wertheim-
Meigs operation.
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De flesta patienter med ldgt tumér-
stadium (IA2-IB1) behandlas och botas
med denna operation.

SAMBANDET MED HPV

Man har linge misstdnkt att cervixcancer
haft samband med ndgon sexuellt 6ver-
ford faktor. P4 senare tid har man kunnat
visa att den absoluta majoriteten av fallen
ir associerade till HPV-virusinfektioner
(humant papillomvirus). HPV-virus finns
i mer dn 100 varianter.

De flesta av dessa, inklusive typ 6 och
11, som orsakar vanliga konsvértor, ir
helt ofarliga. En handfull av virustyper-
na dr onkogena. Cirka 70 procent av cer-
vixcancer av skivepiteltyp och 86 pro-
cent av adenocarcinomtyp ar associerad
till HPV typ 16 och 18.

HPV-virus har mycket stor spridning
i befolkningen bland b&de min och
kvinnor. De flesta normalt sexuellt ak-
tiva personer har ndgon ging varit smit-
tade av HPV-virus. Hos den absoluta
majoriteten liker infektionen inom kort
ut och kroppen eliminerar virus. Sddana
infektioner sdtter inga spar utdver en
immunitet.

En del individer klarar av okinda skil
inte av att eliminera virus. Virus-DNA
etablerar sig dd i cellkdrnorna. Om det
ror sig om onkogena virus kommer cel-
lerna att producera virusprotein som

bland annat inaktiverar proteinet p53
("the guardian of the genome”) och ris-
ken for ackumulering av mutationer sti-
ger kraftigt, och dirmed 6kar dven ris-
ken for utveckling av forstadier till can-
cer och sedan invasiv cancer.

HPV-virus kan ocksd infektera celler
i vulva, penis, anus eller i huvud/hals-
omradet. En del av de maligna tumérer-
na pd dessa stillen ar HPV-associerade.

HPV-infektion med onkogena virus
dr sdledes en nddvindig men inte till-
ricklig faktor for utveckling av den ab-
soluta majoriteten av cervixcancer och
for en del vulva-, penis-, anal- och hu-
vud/halscancer.

VACCINATION MOT HPV

Dessa kunskaper tillsammans med att
man lyckades tillverka syntetiska tom-
ma viruskapslar ledde till utveckling av
vacciner mot HPV 16 och 18*° (se figur
5). Ett sddant vaccin (som ocksa riktar
sig mot de icke-onkogena HPV 6 och
11) har under &ret godkints i storre de-
len av virlden.

Ett godkinnande for ytterligare ett
vaccin mot HPV 16 och 18 férvintas
ndsta dr. Vaccinerna har visat sig ge ett
praktiskt taget totalt skydd mot HPV
16- och 18-infektioner. Det ir dock for
tidigt att visa resultat angdende skydd
mot cancerutveckling, men eftersom
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Figur 5. HPV-virusets L1-gen som kodar for det virusprotein som bygger upp viruskapseln fors in i antingen jastceller eller insektsceller. Dessa celler
bérjar da producera virusprotein for viruskapseln (kapselproteiner). Nér tillrdcklig mangd protein bildats slar sig dessa spontant samman och bildar
tomma viruskapslar. Da dessa saknar virus-DNA dr de inte infektidsa, men stimulerar kroppens immunférsvar nar de forts in i kroppen.

HPV-infektion med onkogena virus ir
en nodvindig forutsittning for cancer-
utvecklingen tar man detta for givet.
Hur linge immuniteten kvarstdr dr
okint. Kritiker varnar ocksa for risken
att andra onkogena HPV-virus tar over,
men om detta dr ndgon reell risk vet
man inte.

Flera linder planerar nu vaccinations-
program for barn eller ungdomar fore
sexualdebut. Vaccinering av kvinnor (el-
ler min) som redan sexualdebuterat dr
kontroversiell. Risken for att redan vara
infekterad ir stor. Om man d& klarat av
att lika ut infektionen har man kanske
litet behov av vaccinationen (som kan
hindra nya infektioner).

Om man blivit smittad och inte kun-
nat lika ut infektionen och om virus-
DNA har etablerat sig i cellerna hjilper
inte vaccinet som ger upphov till immu-
nitet riktad mot virusets proteinkapslar.

Vaccinering borde silunda inte kunna
pdverka redan inkorporerat virus-
DNA.

I utvecklade linder med bra screen-
ingprogram kommer vaccination mot
cervixcancer att ha en begrinsad effeket.

Cervixcancer har ju ddr redan reducerats
till en ganska ovanlig cancerform.

Eftersom upp till 30 procent av cer-
vixcancer inte paverkas av vaccinationen
kan man dock inte ligga ner screening-
programmen. Det finns en uppenbar
risk for att myndigheterna girna vill dra
in pd resurserna for screening, nir man
satsat pengar pa vaccinationsprogram.

I linder som saknar screeningpro-
gram, speciellt i u-linder, skulle ett vac-
cinationsprogram ha enorm betydelse,
men man str dir infor gigantiska eko-
nomiska problem. Kanske kan det nyli-
gen inrittade “International finance fa-
cility for immunisation” (www.iffim.
com) dir ett flertal i-linder forbundit sig
att satsa pengar bidra.

Sverige planerar till exempel att satsa
cirka 276 miljoner kronor under en 15-
arsperiod.

NYHETER INOM BEHANDLINGEN

Det kommer att ta ganska ldng tid inn-
an ett vaccinationsprogram péverkar in-
cidensen. Vi kommer dirfor fortsatt att
behova behandla cervixcancer. Aven om
framstegen inte ir lika dramatiska pé

behandlingssidan har betydande fram-
steg gjorts under senare 3r.

Tidig cervixcancer har sedan linge
kunnat behandlas med mycket goda re-
sultat med antingen lokal radioterapi
(brakyterapi) oftast i kombination med
extern stralbehandling eller med kirurgi
kompletterad med extern strilbehand-
ling i utvalda fall. Valet mellan dessa
metoder styrs huvudsakligen av tradi-
tion och mer eller mindre vilgrundade
asikter om behandlingsbiverkningar.

Man har till exempel hidvdat att stril-
behandling gav upphov till bland annat
torrhet i slidan vilket kirurgisk behand-
ling inte skulle gora. Karin Bergmarks®
intervjustudier av patienter som behand-
lats for cervixcancer vickte stort uppse-
ende d4 hon visade att patienter som be-
handlats med enbart kirurgi hade i stort
sett lika mycket besvir med torrhet i sli-
dan som de som behandlats med stral-
behandling.

Resultaten borde dock inte vara sd for-
vanande. Slidsekretion ir nervost styrd
och man har allt sedan Wertheims tid
kint till act man skadar nervbanor bland
annat till urinbldsan vid operationen.
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NERVSPARANDE KIRURGI

Japanska gyn-kirurger utvecklade pd
60-talet sd kallad nervsparande kirurgi’.
Denna teknik togs sedan upp av Japan-
ska kolorektalkirurger och den spred sig
till vistvirldens kolorektalkirurger.
Vistvirldens gynkirurger plockade se-
dan upp tekniken frin sina kolorektal-
kollegor.

Tekniken anvinds vid flera center,
och man har visat att korttidskomplika-
tioner i form av bristande kontroll av
urinbldsefunktion minskat. Langtidsef-
fekter pad sexuella funktioner har innu
inte rapporterats, men uppfoljningsstu-
dier pagar.

FERTILITETSBEVARANDE KIRURGI
Traditionell behandling av cervixcancer
medf6r utom i de allra tidigaste stadi-
erna infertilitet. Daniel D’Argent i
Frankrike introducerade si kallad trake-
lektomi med laparoskopisk lymkortelut-
rymning®. Trakelektomi innebir att en-
dast tuméren och storre delen av cervix
avligsnas. Uterus bibehalls alltsa.

S4 vitt jag vet utfordes den forsta
svenska operationen av Ernst Simonsen
i Linkdping 1989 pé en patient med en
cervixcancer i stadium IB. Denna pa-
tient fodde samma &r sitt forsta barn och
fick senare ytterligare ett. Den samlade
internationella erfarenheten har visat att
metoden ir siker vad giller cancerkon-
troll, férutsatt att man noggrant viljer
ut limpliga patienter.

Virlden runt har nu méinga barn fotts
av mammor som behandlats for tidig
cervixcancer. Tyvirr finns det en tendens
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"Man har lange
misstankt att cervix-
cancer haft samband
med nagon sexuellt
overford faktor."

till for tidiga fodslar pd grund av att den
kvarvarande delen av cervix inte funge-
rar optimalt. Risken for prematuritet dr
30 procent och risken for abort 35 pro-
cent. Vid en nyligen genomférd genom-
gang i Sverige rapporterades 46 opera-
tioner och dessa kvinnor hade efter be-
handling fte 15 barn.

RADIOKEMOTERAPI

Under bérjan av 90-talet kom under
kort tid ett antal randomiserade studier
som testade kombinerad kemo- och ra-
dioterapi (radiokemoterapi) gentemot
enbart radioterapi. Alla dessa studier vi-
sade trots ganska olika behandlingssi-
tuationer en klar dverlevnadsfordel for
radiokemoterapi.

Detta fick NCI (National cancer in-
stitute, USA) att gora den timligen
ovanliga dtgirden att gd ut med ett sd
kallat “clinical announcement”, dir man
skrev att radiokemoterapi bor dvervigas
vid behandling av patienter med cervix-
cancer (http://www.cancer.gov/newscen-
ter/cervicalcancer). Bland annat detta
"announcement” gjorde att radiokemo-
terapi snabbt blev rutin virlden runt. Se-
nare metastudier visade att inte bara den
lokala kontrollen forbittrades, utan ock-
s& en tendens till att antalet fjirrmetas-
taser minskade’.

EFTERLADDNINGSTEKNIK

Strilbehandling med manuellt hantera-
de radium- eller cesiuminligg utsatte
personalen for radioaktiv strdlning och
har dirfor ersatts med efterladdnings-
tekniker. Det innebir att man ligger in
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applikatorer som sedan laddas med ra-
dioaktiva killor via fjirrmandvrering.

Beroende pa doshastigheten talar man
om ldgdosrat, mellandosrat och hégdos-
rat. Vid lgdosrat ror sig behandlingsti-
den om flera dygn, vid mellandosrat om
timmar och vid hdgdosrat om minuter.
Ett sitt att med hogdosrat simulera lag-
dosrat dr si kallad pulsad hégdosrat, dir
man fraktionerar behandlingen till ndgra
minuter exempelvis en gang per timme.

Anledningen till att vilja efterlikna
lagdosrat ir att 1dgdosrat har radiobiolo-
giska fordelar och att konventionell hog-
dosrat méste fraktioneras. Om man har
komplicerade applikationer med till ex-
empel multipla ndlar maste dessa, om
man anvinder hdgdosrat, antingen ligga
kvar under flera dygn eller appliceras pd
nytt. Hogdosrat ger 4 andra sidan dospla-
neringsfordelar eftersom det ir littare
att hdlla applikatorerna fixerade under
kort tid.

DOSPLANERING

Dosplanering av gynekologisk brakyte-
rapi kompliceras av att organens lige pé-
verkas av applikatorerna och av varieran-
de fyllnad av urinbldsa och rektum. CT
(datortomografi) har inte varit ndgon bra
metod for att kartligga bickenorganens
begrinsningar och inbérdes relationer.
Metall-applikatorer har gett stérningar
och kolfiberapplikatorer har varit klum-
pigare och inte lika stabila.

Vidare idr det logistiska problem
kring att kunna undersdka patienterna
upplagda pd behandlingsbordet med
applikatorerna fixerade pd plats. Framfor
allt Richard Potter i Wien har arbetat
med konceptet med MR-undersskning
(magnetrontgen) pé stralbehandlingsav-
delningen med brakyterapiapplikatorer-
na pd plats som underlag for dosplane-

ring'.
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Preliminira ldngtidsresultat frén hans
behandlingsserie visar bittre lokal kon-
troll jimfort med ett historiskt kontroll-
material bestdende av patienter behand-
lade i Wien fore den MR-baserade
dosplaneringen infordes.

SAMMANFATTNING

Cervixcancer dr den forsta cancerform
didr man ser mojlighet att utrota cancer-
formen genom en kombination av vac-
cinering mot HPV-virus och fortsatt
screeningverksamhet. HPV-vaccinering
kan ocksa forvintas forebygga en del av
vaginal-, vulva-, anal- och huvudhals-
cancer.

Nervsparande kirurgi kan minska bi-
verkningarna. Ménga patienter med ti-
dig cervixcancer kan i dag behandlas
med bibehéllen fertilitet. Bittre dospla-
nering kan ge bittre behandlingsresultat
och mindre biverkningar.

I framtiden kan man anta att antalet
fall av cervixcancer blir sd f& och be-
handlingsmetoderna sa specialiserade att
béde kirurgi och brakyterapi bor centra-
liseras i Sverige eller till och med i Skan-
dinavien.
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Andelen ldkare som disputerar

minskar i Sverige. P4 Onkologiska

kliniken vid Karolinska universitetssjuk-
huset i Stockholm bildades varen 2006
en projektgrupp for att stimulera lakare
som gar specialistutbildning (ST-lakare) till
forskning. For de ST-lakare som beslutar
sig for att borja forska garanterar kliniken
tid for att delta i forskarutbildning och

att ga pa internationella moéten och

kliniken har en h6g ambition att

ge ledighet for forskningsarbete.

enerellt minskar andelen lika-
re som disputerar i Sverige.
Enligt en utredning av Likar-

sillskapet har antalet likare som dispu-
terat minskat med 38 procent mellan
2001-2004, (Sjukhuslikaren 2006/2).
Inom onkologin har forskningen alltid
haft en hog prioritet i verksamheten,
trots detta har det blivit markant firre
yngre ldkare som startar forskningspro-
jekt under senare &r. Den prekliniska
forskningen bedrivs numera i stor ut-
strickning av molekyldrbiologer, bioke-
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mister och andra yrkeskategorier.

Bakgrunden till detta har siikert flera
orsaker, men en mer pressad klinisk var-
dag, svérigheter att fa ledig tid for forsk-
ning och forskningens skande komplex-
itet dr ndgra viktiga.

En forskarutbildning leder till ett for-
djupat kunnande och till kritisk virde-
ring av medicinsk fakta som kan bidra
till en forbittrad kvalitet i det kliniska
arbetet. Det kade metodologiska kun-
nandet skapar forutsiteningar for att im-
plementera och utveckla evidensbaserad

medicin liksom f6r en aktiv klinisk och
translationell forskning (forskning som
omsitter prekliniska resultat till prak-
tisk sjukvard). Aven i rent preklinisk
forskning krivs kunskap om kliniska
frigestillningar for att snabbt kunna
omsitta viktiga forskningsresultat i
praktiken.

Detta motiverar att stora insatser gors
for att stimulera aktivforskning i likar-
karen.



ST-LAKARNAS SITUATION

Onkologiska kliniken vid Karolinska
universitetssjukhuset i Stockholm bestér
i dag av tre geografiska delar: Radium-
hemmet (RAH), Sédersjukhuset (SOS)
och Danderyds sjukhus. Kliniken har
ett nira samarbete med Cancercentrum
Karolinska (CCK) och andra institutio-
ner inom Karolinska institutet.

Utbildning av ST-likare sker framfo-
ralle pd RAH och SOS och i dag bestar
ST-gruppen av drygt fyrtio likare varav
knappt 20 procent har disputerat och
knappt tio procent genomgar forskarut-
bildning.

P4 onkologkliniken har en diskussion
linge forts om hur forskning hos yngre
likare kan stimuleras. I samband med
dessa diskussioner fann vi att det finns
ett stort intresse for forskning inom ST-
gruppen, men att det dr svart att hitta
projekt och handledare. Kontaktytan
mot institutionen ir liten, sirskilt i den
del av kliniken som finns utanfor Radi-
umhemmet.

De yngre likarna upplever en otyd-
lighet i var kliniken stér i friga om fors-
karutbildning for ST-ldkare. Att forska
och disputera anses viktigt och ir en me-
rit som krivs for att komma ifriga till
en overlikartjidnst, samtidigt gors inga
insatser for att underlitta att man pé-
bérjar ett forskningsprojekt och dessut-
om kan det vara svért att f3 ta ut tid till
forskning.

Det finns idven frin institutionens sida
ett stort intresse av att skapa nitverk
mellan prekliniska forskare och kliniskt
verksamma likare f6r gemensamma pro-
jekt. Forskare har i dag svdrigheter att
hitta intresserade samarbetspartner inom
kliniken trots uppenbara vinster for
béda parter. En orsak till detta dr den
pressade arbetssituationen i kliniken
men dven att naturliga métespunkter
saknas. Forskargrupperna har ocksa ett
stort intresse av att rekrytera likare for
doktorandutbildning for translationella
projekt. En effekt av ett utokat samar-
bete pd ST-nivé dr att de kontakter som
etableras kommer att bestd under fort-
satt klinisk verksamhet.

POSITIV GRUNDINSTALLNING

For att hitta nya infallsvinklar och for
att skapa forutsittningar for att mota de
behov och énskemadl som ST-gruppen,
kliniken och institutionen har, bildades
véiren 2006 en projektgrupp med primir
malsittning att oka andelen ST-likare
som disputerar.

Det ska ske genom att utarbeta en
fungerande struktur for ST:s forskarut-
bildning som kan permanentas i den
kliniska verksamheten, att 6ka kunska-
pen om prekliniska forskningsresultat
hos klinikerna och att utoka kontakty-
torna och nitverket mellan likare och
forskare.

Under véren diskuterades onkologis-
ka klinikens instillning till forskning
under specialistutbildning vilket formu-
lerades i en tydligt positiv grundinstall-
ning i klinikens generella specialistut-
bildningsplan (ST-plan). Detta innebir
att redan i samband med anstillningen
ges en allmin generell information om
forskning vid kliniken av ST-cheferna
for att stimulera till engagemang inom
forskningen. Forskning tas ocks& upp
som ett dterkommande imne vid ut-
vecklingssamtal. ST-likaren far tidigt
information om och mdjlighet att delta
i forskningsrelaterade aktiviteter vid in-
stitutionen, som Institutionens dag, KI
cancer retreat och translationella semi-
narier. Detta ingér i den lokala mélbe-
skrivningen for ST-utbildningen pé uni-
versitetskliniken.

HANDLEDNING OCH UTBILDNING
For att utoka kontaktytorna och for att
vigleda och stodja intresserade ST-lika-
re utsdgs kontaktpersoner inom klinisk
forskning, epidemiologi och preklinisk
forskning. Detta ér personer som har en
gedigen forskningsbakgrund och en for-
ankring inom klinik och institution. De
finns tillgidngliga for praktisk radgiv-
ning infor paborjandet av forskarutbild-
ning. Kontaktpersonerna ska ses som ett
komplement till studierektor for dokto-
randutbildningen och ST-chefer.

For att stimulera och 6ka kunskapen
hos nyanstillda ST-likare men dven for

att skapa en diskussionsplattform har en
dterkommande kurs i tcumérbiologi in-
rittats. Kursen gavs forsta gdngen i ok-
tober 2006 och omfattade tvd dagar pd
internat. Syftet dr att ge en grundlig-
gande insikt i tumorbiologi for att ge en
bas for fortsatt forskningsintresse och en
mdjlighet for forskare att vidarebefordra
nya ron till kliniker.

For att ge en storre kunskap om spe-
cifika projekt inom det translationella
omrédet, dir mojlighet till forskarut-
bildning ges, ordnas regelbundna moten
mellan ST-likarna och forskargrupper-
na. Vid varje tillfille presenterar ndgra
forskargrupper sin verksamhet och ndg-
ra aktuella projekt. Mojlighet ges till
samtal och diskussion.

For de ST-likare som beslutar sig for
en forskarutbildning garanterar kliniken
tid for att delta i kursen Forskarskola pd
20 poing. Det far ocksa storre mojlighe-
ter att delta i internationella méten och
kliniken har en hdg ambition att ge le-
dighet f6r forskningsarbete.

Projektet ir vil forankrat i klinikled-
ningen och har ront stort intresse dven
fran FoU-ledningen pa sjukhuset. I ST-
gruppen har intresset varit stort for ak-
tiviteterna och flera ST-likare har knu-
tits till nya projekt.
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T-CELLSBASERAD
IMMUNTERAPI

Kunskapsexplosionen inom immunologisk forskning de
senaste drtiondena har skapat helt nya férutsattningar for
att utveckla nya immunterapeutiska behandlingsmetoder
mot cancer. Ett flertal monoklonala antikroppar har redan
blivit godkanda for kliniskt bruk och lovande férsok pagar
att utveckla immunterapi som bygger pa specifik aktivering
av T-celler och NK-celler. Professor Rolf Kiessling och dokto-
randen Mikael Hanson vid institutionen fér onkologi-
patologi, Karolinska institutet, ger har en 6verblick

Oover immunterapiomradet.

tt antal nya cancerterapier som
E bygger pa den tkade kunskapen

om den molekylirbiologiska bak-
grunden till cancer har det senaste rti-
ondet borjat utprévas i kliniske bruk,
ibland med mycket lovande resultat. Dit
hor exempelvis antiangiogenesterapi, ty-
rosinkinashimmare och forsck att med
sma molekyler blockera cellcykeln eller
normalisera funktionen hos tumorsup-
pressorgenen p53. Aven den moderna
immunterapin kan riknas till denna
maélriktade grupp av behandlingsmeto-
der (targetet therapy) mot cancer.

VIKTIGA GENOMBROTT

Flera viktiga genombrott har gjorts de
senaste dren nir det giller anvindandet
av monoklonala antikroppar (mAb) inom

. Som exempel pd detta kan

onkologin
nimnas godkinnandet av bevacizumab
(Avastin), en anti-vaskulir antikropp
som i kombination med kemoterapi vi-
sats forlinga 6verlevnaden vid behand-
ling av metastaserande kolorektal-, lung-

och brostcancer.
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Vidare har cetuximab (Erbitux), en
antikropp riktad mot epidermal growth
factor (EGF), visat lovande kliniska re-
sultat hos patienter med kolorektalcan-
cer, och antikroppen trastuzumab (Her-
ceptin), som kidnner igen onkogenen
Her2/neu, har visats minska iterfallen i
brostcancer och oka éverlevnaden i den-
na sjukdom.

Sammantaget gor dessa erfarenheter
att det finns en stor optimism nir det
giller anvindandet av mAb inom onko-
login, och ménga fler monoklonala anti-
kroppar dr under utveckling eller finns
redan i kliniskt bruk.

Den stora begrinsningen med dessa
antikroppar idr emellertid att de endast
kan anvindas mot tumérantigen pa cel-
lytan. Eftersom majoriteten tumdranti-
gener kommer frin intracelluldra pro-
teiner (se vidare nedan), som inte nds av
mADb-baserad terapi, s& finns ett stort
behov av T-cellsbaserad immunterapi.

Tack vare en kunskapsexplosion inom
immunologisk forskning de senaste ar-
tiondena finns det helt nya férutsict-
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ningar att dven utveckla nya immunte-
rapeutiska behandlingsmetoder som ba-
seras pd aktivering av det celluldra im-
munférsvaret. Vi kdnner nu den mole-
kyldra bakgrunden till hur immunsys-
temets olika komponenter, som T-celler,
B-celler, NK-celler och de antigenpre-
senterande cellerna fungerar och intera-
gerar med varandra.

Genom de upptickter som lag till
grund for 1996 ars nobelpris vet vi dven
hur T-cellerna kdnner igen antigen pd
virusinfekterade celler och tumérceller i
form av ett komplex pé cellytan mellan
HLA-antigen (human lekocyte antigen)
och sma peptider frin intracellulira pro-
teiner.

Denna nya kunskap inom immuno-
login har skapat nya forutsittningar for
att pa rationell basis utarbeta immunte-
rapeutiska metoder som baserar sig pd
“specifika” molekyler och antigen som
kinns igen av det celluldra immunsyste-
met.
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Redan for mer 4n hundra 4r sedan be-
skrev William Coley, en kirurg frin
New York, hur tumérerna helt férsvann
hos de av hans cancerpatienter som ut-
vecklade och Gverlevde erysipelasinfek-
tioner. Med dessa fynd som grund fram-
stdllde han ect bakterieextrake, "Coley’s
toxin”, som han i historiens forsta im-
munterapiforssk mot cancer behandlade
over 800 patienter med’. En signifikant
andel av patienterna svarade med ling-
varig tillbakabildning av sina tumérer,
men mekanismen for detta var och ir
fortfarande okidnd.

Minga andra forskare uppmuntrades
av denna studie, och forsok har ucforts
att behandla cancer bland annat med
BCG-vaccin eller Corynebacterium par-
vum injicerat direkt in i tumdrer som
exempelvis malignt melanom'. Aven om
de ursprungliga forssken pd ett mindre
antal patienter forefoll lovande kunde
dessa resultat aldrig bekriftas i studier
med ett storre antal patienter.

Men BCG-behandling lever fortfa-
rande kvar som en etablerad behand-
lingsmetod vid behandling av ytligt
vixande urinbldsecancer och har visat
sig ha bittre klinisk effekt dn exempel-
vis doxorubicin®. Man vet nu att BCG
som administreras intravesikuldrt orsa-

68 onkologi i sverige nr 1- 07

kar en cystit och ett inflammatoriskt
tillstdnd som leder till frisittning av
pro-inflammatoriska cytokiner och ett
inflode av lymfocyter och granulocyter.
Sammantaget leder denna ospecifika in-
flammation till den 6nskade antitumor-
effekten, men den molekylira bakgrun-
den till denna ir dnnu ej kind.

Cytokinerna och deras receptorer var
under immunologins barndom daligt
beskrivna pd molekylir nivé och var d&
svéra att renframstilla. Men genom den
nya molekyldrbiologiska teknologin blev
det mojligt att producera cytokiner i
kvantiteter som ricker for behandling av
patienter.

Prototypen for cytokiner som anvinds
vid patientbehandling ir Interleukin-2
(IL-2) som i mitten pa 80-talet borjade
anvindas i kliniska forsoksserier pa pa-
tienter med metastaserande malignt me-
lanom och dven njurcancer?. IL-2 har for-
mégan att aktivera bdde NK-celler och
T-celler, vilket man tror utgor grunden
for dess formaga att framkalla kliniska
svar och i en mindre andel av patien-
terna (4—7 procent) dven en total dter-
gang av sjukdomen'.

Av speciellt intresse dr att hos den
minoritet av patienter som svarar pa IL-
2 s& dr svaren ofta mycket ldngvariga,
till skillnad mot vad man ser hos patien-
ter som behandlats med kemoterapi.

Den stora utmaningen ir dock att
finna prediktiva faktorer som kan anvin-
das for att forutsiga vilka patienter som
kommer att svara pd IL-2-terapi. Myck-
et hoga doser av IL-2 anvinds i majori-
teten av dessa studier, vilket ofta leder
till svira biverkningar, som lungédem
och behov av behandling pé intensiv-
virdsavdelning. Studier pdgdr dirfor
dven med l8gdos IL-2-behandling, som
kan tolereras under lingre behandlings-
perioder utan biverkningar och som da
frimst aktiverar NK-celler®.

Eftersom NK-cellerna 4r den lymfo-
cytpopulation som effektivt samverkar
med antikroppar i antikroppsmedierad
celluldr cytotoxicitet (ADCC) s& har det-
ta motiverat studier ddr ldgdos IL-2
kombinerats med antikroppsterapi’. Som
en foljd av det stora intresset for klinisk
anvindning av IL-2 har dérefter ett stort
antal andra cytokiner provats kliniske.

Minga forvintningar fanns exempel-
vis pd cytokinet IL-12, dir prekliniska
forsok visade pa en stark effekt mot tu-

morvixt, och dir fas I-scudier tydde pd
att detta cytokin inte hade ndgra biverk-
ningar. Men i efterfoljande fas II-studier,
dir den initiala testdosen uteslots, kom
det fram ovintade och allvarliga biverk-
ningar med flera dodsfall®.

Detta har fatt intresset for anvind-
ningen av detta cytokin pa kliniken att
avstanna helt.
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Vaccin mot de vanligaste infektionssjuk-
domarna har varit den kanske viktigaste
orsaken till att bidra till hojd livskvali-
tet och minskad dédlighet i utveck-
lingslinderna. Men trots att drygt tvd
hundra 4r har gitt sedan Edward Jenner
ar 1798 beskrev ett vaccin mot smitt-
koppor sd finns dn i dag inget fungeran-
de vaccin mot ménga bakterie-, parasit-
och virussjukdomar, som malaria, Hep-
tatit C-virus och HIV.

Till listan av sjukdomar som man
trots mycket forskning dnnu inte lyckats
framstilla ett kliniskt fungerande vaccin
for hor dven cancer, dven om forskningen
kring cancervaccin de senaste drtiondena
har varit intensiv.

Tumérantigen definierades forst i for-
stk pd méss, dir det under 60-talet vi-
sades att man kan vaccinera mss mot
cancer genom injicering av avdodade tu-
morceller till inavlade moss. Om dessa
vaccinerade moss sedan injicerades med
levande tumorceller ledde detta till att
dessa tumorceller stittes bort.

Senare visade det sig att de s kallade
cytotoxiska T-lymfocyterna (CTL) spe-
lade en avgorande roll i denna tumérav-
stotning och att det tcumdrantigen dessa
CTL kinde igen till sin natur inte skiljer
sig fran exempelvis det antigen som CTL
kinner igen pd virusinfekterade celler.

Dessa antigen utgér ett komplex mel-
lan HLA klass I (human leukocyte anti-
gen klass I) och sm& 8-10 aminosyror
linga peptider som kommer frdn olika
intracelluldra proteiner. Man kan siga
att det CTL kinner igen pé cellytan ut-
gor en spegelbild av cellens inre.

Dessa tidiga pre-kliniska forsok ut-
fordes med tumorer fran moss som be-
handlats med starkt carcinogena kemi-
kalier eller virus. Man antog d& att spon-
tana humana tumérer inte hade férma-
gan att aktivera immunforsvaret och att
de inte var immunogena, det vill siga



kan kinnas igen och aktivera immunsys-
temet.

Detta antagande visade sig senare fel-
aktigt, och en viktig milstolpe inom tu-
mdorimmunologin kom i och med att det
forsta humana tumérantigenet klonades.
Fran att anvinda déligt karaktiriserade
vaccin som bestod av avdédade celler el-
ler cellhomogenisat, vilket varit fallet
nir det giller den forsta generationens
humana cancervaccin, ppnade detta vi-
gen for en rationell och mélriktad im-
munterapi som baseras pé vil definierade
molekyler.

Upptickten av humant tumérantigen
gav dven mdjligheten att monitorera det
immunologiska svaret mot dessa tumér-
antigener med kvantitativa och reprodu-
cerbara immunologiska mitmetoder.
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Detta genombrott har lett till att ett
stort antal humana tumdrantigener de
senaste 20 dren har klonats och karakti-
riserats, och flera av dessa ingdr nu som
komponenter i pdgdende forsok med tu-
mdrvaccin pd kliniken".

Tumdrantigener kan delas upp i olika
grupper.

I en grupp av tumérantigener ingar
de proteiner i cancerceller som #r forind-
rade eller muterade, som typexemplet
BCR/ABL-fusionsproteinet i leukemi.
En annan grupp antigener, som kanske
utgor den numerirt storsta gruppen, ir
de antigener som ir vivnadsspecifika.
Dessa antigener dr helt normala, icke
muterade kroppsegna proteiner, exem-
pelvis de enzymer som 4r aktiva vid me-
laninproduktionen béde hos melanocyter
och maligna melanomceller.

Annu en grupp tumérantigener 4r si
kallat cancer testis-antigen (CTA). Detta
antigen klonades frimst frdn maligna
melanom, men férekommer zven i olika
typer av carcinom, dock inte i normal-
vivnad, med undantag frin testis och i
trofoblaster (ddrav namnet cancer testis-
antigen).

Ytterligare en grupp intressanta tu-
mdrantigener ir proto-onkogenerna som
forekommer i flera olika typer av huma-
na cancerceller, men som dven finns ut-
trycke i ldg mingd i vissa normala viv-
nader. Ett typexempel pd dessa dr Her2/
neu-molekylen som dr amplifierad i cirka

20 procent av brostcancerfallen och som
dir utgér et daligt prognostiske tecken.
Humaniserade monoklonala antikroppar
mot Her2/neu (Herceptin) har med fram-
gdng anvints i terapi mot brostcancer
och visats kunna forlinga 6verlevnaden
hos dessa patienter, frimst om det an-
vinds i kombination med kemoterapi®.

Forsok pagar dven att “vaccinera” can-
cerpatienter genom injektion av pepti-
der, proteiner eller DNA-molekyler fran
Her2/neu och pa detta sitt aktivera bade
kroppens T-celler och B-celler.

Aktiviteten dr mycket hog bland fors-
kare och kliniker i forsok att utprova tu-
morvaccin som baseras pd tumdrantige-
ner, och hundratals kliniska studier har
utforts eller pigar. De flesta av dessa ir
fas I-studier pa ett relativt litet antal
cancerpatienter med avancerad tumor-
sjukdom.

Det finns en stor uppfinningsrikedom
nir det giller i vilken form dessa vaccin
skall administreras. Det kan handla om
smé peptider som “skriddarsytts” fran
ndgon av de ovan nimnda tumdrantige-
ner, av rekombinant protein frin dessa,
av DNA-molekyler eller av mRNA- mo-
lekyler som kodar for dessa proteiner och
som vid injektion i muskel eller hud ut-
trycker tumérantigenet i friga.

Gemensamt for manga av de kliniska
forsoken med tumdrvaccin ir att dessa
kan framkalla ett T-cellssvar, men att de
mer sillan leder till ett objektivt kli-
niskt svar hos de behandlade patienter-
na. Minga orsaker kan ligga bakom det-
ta och ndgra av dessa diskuteras nedan.
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Aven om det avgérande éenombrottet
inom immunterapin mot cancer har varit
kloning av ett antal vildefinierade tu-
morantigener sd mdste ett effektivt tu-
mdrantigen dven innehélla andra viktiga
komponenter.

Eftersom de flesta tumérantigener ir
intracelluldra, och ddrmed inte tillging-
liga for antikroppar som bara kidnner av
antigenet pa cellytan, s dr forméigan att
aktivera T-celler avgorande for ett effek-
tivt tumdrvaccin. Forutom sjdlva antige-
net maste ett tumorvaccin, liksom andra
vacciner, innehalla ett dmne som pd in-
jektionsplatsen ”forstirker” vaccinet och
skapar den ritta "miljon” for att immun-
systemet effektivt skall kunna aktiveras.

Immunologer brukar for detta dnda-
mal tillsitta ett adjuvans. I Sverige ir
med ndgot undantag endast aluminium-
salter godkint som adjuvans pd minnis-
ka, men ett antal nya och lovande amnen
utprovas nu for att ingd som adjuvans i
den nya generationens tumor- och virus-
vaccin'. Bland dessa kan nimnas sapo-
ninkomplex som QS21 och ISCOM,
samt olika bakterietoxiner i vilka man
tagit bort den toxiska effekten men be-
varat de starka adjuvansegenskaperna.

Prekliniska forsok har visat att manga
adjuvans verkar genom att aktivera den-
dritiska celler (DC), som #r hgt specia-
liserade och synnerligen effektiva pa att
aktivera T-celler. P4 ytan av DC finns en
familj molekyler, de si kallade “toll
like”-receptorerna (TLR), vilka forst
uppticktes hos Drosophila, och som ir
av avgorande betydelse for aktivering av
kroppens immunftrsvar dven mot can-
cer(18). Forsok att designa adjuvans som
binder till TLR pd DC-celler pdgér, vil-
ket kan leda till en effektiv aktivering av
dessa celler och ddrmed ocksé av T-celler
och NK-celler.

Som ett exempel kan nimnas adju-
vans som utgér DNA-sekvenser som
innehdller sd kallade CpG-motiv. Dessa
CpG-oligodeoxynucleotider (CpG ODN)
innehdller sekvenser som frimst finns i
bakteriellt DNA och som har god adju-
vanseffekt. Dessa CpG ODN kan binda
till TLR 9 och oka effekten av tumér-
vaccin genom att aktivera DC*. Man
kan friga sig om sddana immunstimule-
rande bakteriella molekyler som binder
till TLR kan ha varit ansvariga for ef-
fekten hos "Coley’s toxin”.

Aven cytokiner, som IL-2, TL-12 eller
GM-CSF (granulocyt-/makrofagkoloni-
stimulerande faktor) som administreras
tillsammans med tumdrvaccin har an-
vints som adjuvans. Tanken bakom att
anvinda GM-CSF ir att detta cytokin
lokalt skall mobilisera DC, och att det
skall leda till en forstirkning av T-cells-
baserade vacciner.

Forsok utfors dven med hela tumor-
celler som “genmodifierats” och formatts
uttrycka GM-CSF, IL2 eller IL-12. Ett
flertal fas I-studier har genomforts med
genmodifierade tumdérceller som ut-
trycker cytokiner, och dven om dessa inte
givit ndgra biverkningar s har frekven-
sen av de kliniska svaren hos dessa tu-
morvaccinstudier inte varit hog®.
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Upptickten av DC som den viktigaste
cellen for att aktivera naiva T-celler och
dven forstdelsen av hur DC samverkar
med NK-celler och pa detta sitt kopplar
samman T-cellssystemet med det natur-
liga immunsystemet har varit av stor
vikt for utvecklingen av nya immunte-
rapimetoder inom onkologin?'.

Det teknologiska genombrottet kom
genom kunskapen hur man framstiller
stora mingder DC ex vivo. Det banade
vig for anvindandet av DC som adju-
vans i tumdorvaccin. Genom att antingen
transfektera dessa DC med DNA eller
mRNA som kodar for tumérantigen,
sitta smd peptider frén tumérantigen pd
deras cellyta eller lita DC ta upp tumér-
proteiner, sd kan dessa anvindas som tu-
morvaccin.

Ett stort antal kliniska forscksserier
har pd detta sitt genomfores med DC,
framstillda frin monocyter i perifert
blod eller frin CD34+-stamceller i ben-
miirg. Flera av dessa studier har visat lo-
vande resultat, men inget riktigt genom-
brott har dnnu dgt rum. P4 Karolinska
universitetssjukhuset i Solna har vi eta-
blerat en cellterapienhet f6r DC-vaccin
for kliniskt bruk, vilken ingér i ett eu-
ropeiskt samarbetsnitverk (DC-Thera).

Flera studier pagér eller dr pd plane-
ringsstadiet, som en klinisk forsoksserie
dér B-CLL-patienter vaccineras med DC
som behandlats med apoptotiska krop-
par frin leukemiceller.
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Nyligen har ett forebyggande vaccin mot
livmoderhalscancer nétt marknaden
(Gardasil). I den bredare bemirkelsen
omnimns detta vaccin ofta som ett “can-
cervaccin”. Men i sjilva verket ir detta
ett anti-viralt vaccin, som skyddar mot
fyra olika slags HPV-typer (humant pa-
pilomvirus) som orsakar majoriteten (70
procent) av livmoderhalscancer och dven
merparten av genitala vartor*.

Aven om detta vaccin ir en stor fram-
géng nir det giller att forebygga virus-
inducerad cancer kvarstdr den stora ut-
maningen att framstilla ett “terapeu-
tiskt” vaccin mot vara vanligaste tumdor-
sjukdomar. Detta bor ses i ljuset av att
samma utmaning dven kvarstdr nir det
giller terapeutiska vaccin i allminhet,
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och de stora genombrotten har 1tit vin-
ta pd sig dven nir det giller terapeutiska
vaccin mot kroniska virussjukdomar,
som HIV och Hepatit C-virus.

Ménga av de problem som finns nir
det giller terapeutiskt tumérvaccin finns
dven for vaccin mot kroniska virusinfek-
tioner, och tumdrimmunologer och vi-
rusvaccinforskare har dirfor ett fruke-
samt samarbete framfor sig for att Sver-
vinna dessa utmaningar att framstilla
terapeutiska vaccin.

Forutsittningarna for ate se kliniska
effekter i de pdgdende forsoken med tu-
morvaccin och ménga andra immunte-
rapier mot cancer dr inte optimala, da
dessa studier oftast utfors pé svart sjuka
patienter. Cancerpatienter i avancerat
stadium av sjukdomen har ett diligt
fungerande immunférsvar, vilket kan
vara en direkt foljd av behandlingen,
men #ven bero pd den effekt tuméren
har pd immunforsvaret. Man far inte
heller gldmma att cancerceller har not-
mala kroppsceller som sitt ursprung.
Till skillnad mot kroppsfrimmande
antigener som ingér i virus- och bakte-
rievaccin sd utgor de tumorantigener
som oftast anvinds i cancervaccin till
stor del av "kroppsegna” proteiner, som
dven forekommer i ldga koncentrationer
i normalvivnad (se ovan).

Tumdrimmunitet mot dessa antigen
kan dirfor sigas vara en slags "autoim-
munitet”, vilket dven avspeglas i att pa-
tienter som utvecklat immunitet mot
dessa antigen, genom immunterapi eller
ibland till och med spontant, kan ut-
veckla littare autoimmuna manifestatio-
ner, som depigmentering (vitiligo).

Immunforsvaret har utvecklat myck-
et effektiva mekanismer att férhindra
autoimmunitet, genom att antingen eli-
minera de T-celler som kan kinna igen
kroppsegna antigen eller genom att kon-
trollera dessa T-celler med effektiva reg-
leringsmetoder som ir verksamma ute i
kroppens vivnader.
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Den kanske viktigaste kontrollmekanis-
men for att undvika att T-celler reagerar
mot kroppsegna proteiner dr de si kall-
lade regulatoriska T-cellerna (Treg-cel-
ler)(25). Dessa Treg-celler har de senaste
aren stdct i fokus bdde for forskning

kring autoimmuna sjukdomar och f6r
forsok att forbittra immunterapin av
cancer. Aven om Treg-celler férhindrar
att vi utvecklar autoimmuna sjukdomar
sd gor dessa samtidigt alla forsok att
framkalla tumérimmunitet mot de tu-
morantigener som utgdrs av kroppsegna
proteiner mycket svérare.

Men nu pdgdr manga mycket lovande
forsok att kombinera immunterapi och
tumdrvaccin med metoder som bygger
pé motverkan av effekten av Treg-celler
eller eliminering av dessa frén blodet hos
cancerpatienter.

Det kanske tydligaste exemplet péd
betydelsen av Treg-celler som forklaring
till manga av problemen med immunte-
rapi pa cancerpatienter har erhallits vid
forsok med si kallat adoptiv immunte-
rapi. Adoptiv immunterapi bygger pd
att man ex vivo odlar fram cancerpatien-
tens egna T-celler och sedan ger tillbaka
dessa genom intravends infusion.

Tidiga forsok genomfordes med T-
celler som utvunnits ur patientens TIL-
celler (tumérinfiltrerande lymfocyter), i
vilka de T-celler som specifikt kunde
kinna igen patientens egna tumorceller
anrikats pd ett naturligt sett. Genom att
odla fram TIL-celler ex vivo kan ett
stort antal ges tillbaka till patienten och
i en viss andel av dessa patienter ge en
klinisk effeke.

Men nyligen har det visats att om de
melanompatienter som genomgar adop-
tiv immunterapi med TIL forst genom-
gér en behandling med 18gdos, icke-my-
eloablativ kemoterapi s leder detta till
kliniska svar hos kring 50 procent av de
behandlade patienterna®. Hos manga av
de behandlade patienterna kunde man
visa att de injicerade TIL-cellerna fanns
kvar i perifert blod under ldng tid och
att detta gav ett kliniskt svar.

En viktig forklaring till den dverty-
gande kliniska effekten hos dessa patien-
ter anses vara att Treg-celler dr speciellt
kinsliga for denna behandling. Elimine-
ring av Treg-celler kan leda till att de
injicerade TIL-cellerna ges mojlighet att
proliferera och leva vidare i de behand-
lade patienterna, och pé detta sitt kunna
uppnd en effekt mot tuméren. Frigan
om liknande forsok att minska antalet
av Treg-celler eller alternativt blockera
deras effekt in vivo dven kan oka effek-
ten av cancervaccin undersoks for nirva-
rande i flera kliniska studier, bland an-
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nat genom att blockera den {6r Treg-cel-
ler viktiga molekylen CTLA-4%.

Sammantaget visar dessa mycket lo-
vande forsok att det finns en stor poten-
tial i T-cellsbaserad immunterapi, forut-
satt att man minskar de reglerande me-
kanismerna hos immunsystemet. Det
dterstdr att visa om liknande resultat
dven kan erhdllas med metoder som inte
dr lika komplicerade och tekniskt kri-
vande.
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En'annan utmaning i forscken att {4 te-
rapeutiska vaccin att fungera ir forma-
gan hos bdde tumorceller och virusin-
fekterade celler att "fly undan” igenkin-
ning av de cytotoxiska T-cellerna genom
att tappa uttrycket av HLA klass I-mo-
lekylen. I majoriteten av cancertumarer-
na har uttrycket av HLA klass I-antige-
net minskat kraftigt eller helt forsvun-
nit frén cellytan?.

Mekanismen bakom detta tros hinga
ihop med att tumérer har en stor gene-
tisk heterogenitet, och att de celler som
av olika anledningar "tappat” HLA klass
I-uttrycket pa cellytan far en tillvixtfor-
del eftersom de idr “osynliga” for de cy-
totoxiska T-cellerna. Vid immunterapi-
forsok pd cancerpatienter har man note-
rat att patienter som forst svarat pd den-
na terapi men sedan féct dterfall fact tu-
morer som forlorat HLA klass I-uttryck.
Onkogener har pd samma sitt som
ménga olika virus dessutom férmégan
att nedreglera uttrycket av HLA klass
I-molekylerna i de transformerade tu-
morcellerna”.

Sammantaget forsvirar denna forma-
ga hos tumorceller att gora sig osynliga
for T-celler immunterapin.

En mojlighet att komma runt denna
svarighet tros vara att kombinera T-
cellsbaserad immunterapi med immun-
terapi i vilken NK-celler ingdr som en
viktig komponent. Denna mojlighet
bygger pé fyndet att NK-celler mer ef-
fektivt kinner igen de tumérceller eller
virusinfekterade celler som saknar eller
har 1dga nivder av. HLA klass I-moleky-
ler’. Genom denna férméga hos NK-cel-
lerna att aktiveras av avsaknad av de
kroppsegna HLA klass I-molekylerna i
stillet for act som for T-cellerna aktive-
ras av nirvaron av HLA klass I (missing
self)’ kan NK-terapi utgéra ett attrak-
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tivt komplement till T-cellsterapi av
cancer.

Ett relativt okomplicerat sitt att ak-
tivera NK-celler 4r genom administra-
tion av IL-2 till cancerpatienter. Som
niamnts ovan har IL-2 biverkningar, och
det kan dessutom riskera att aktivera
dven Treg-celler som uttrycker recepto-
rer for IL-2 pd sin yta. Det behovs dirfor
mer selektiva och precisa metoder att
aktivera NK-celler.

Detta har de senaste dren mojliggjorts
genom att man nu karaktiriserat ett
stort antal “aktiverande” och "inhiberan-
de” cellytereceptorer hos NK-cellerna.
Ett attrakeivt alternativ utgor dicfor
mojligheten att utnyttja denna nyvunna
kunskap om de cellytereceptorer som
styr NK-cellernas aktivitet, och pi detta
sitt mer specifikt kunna styra NK-cel-
len till att kdnna igen cancerceller.

Ett exempel pd hur denna kunskap
redan har ndtt kliniken ir forssk med
allogen stamcellstransplantation (SCT)
pa patienter med akut myeloisk leukemi
(AML). I en mycket uppmirksammad
studie har det visats att om donatorns
NK-celler uttrycker inhibitoriska recep-
torer (killer cell immunoglobulin-like
receptors, KIR) mot HLA-molekyler
som saknas hos patienten, "KIR ligand
mismatch”, si leder detta till 6kad 6ver-
levnad hos dessa AML-patienter”.

Mekanismen bakom dessa forsok har
tolkats som om "KIR-ligand mismatch”
lect till en “missing self”-aktivering av
de allogena NK-cellerna och dirmed en
okad formaga att eliminera kvarvarande
AML-celler. Aven om dessa resultat dr
kontroversiella sd har de skat intresset
for att forsoka behandla dven icke hema-
topoietiska tumorsjukdomar med allo-
gena NK-celler genom att avsiktligt
"mismatcha” donatorns KIR med pa-
tientens HLA-molekyler.
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met hos svdrt cancersjuka patienter att
stota bort cancerceller dr siledes stora,
viket kan forklara den relativt begrin-
sade framgdngen som denna terapiform
hittills har haft i kliniskt bruk. Majlig-
heten att paverka cancersjukdomen med
immunterapi i ett stadium dd en mindre

tumorbérda foreligger, som med adju-
vant behandling av hogriskpatienter di-
rekt efter operationen av primirtuma-
ren, dr dirfor tillcalande.

Tiden ir nu dven mogen for att for-
soka integrera immunterapi med andra
cancerterapier, bdde konventionella och
nya malriktade sddana. Exemplen pd
denna typ av kombinationsterapier dr
mdnga. Forsok med “biokemoterapi” har
redan i en fas III-studie visats ge bittre
respons och lingre progressionsfri dver-
levnad #n enbart konventionell kemote-
rapi®.

Kombinationsterapier dir monoklo-
nala antikroppar som rituximab kombi-
nerats med kemoterapi har visat lovande
resultat vid behandling av non-
Hodgkin’s lymfom'e. De lovande syner-
gistiska effekterna av att kombinera l3g-
dos kemoterapi med adoptiv T-cellste-
rapi” har redan diskuterats ovan. Syner-
gieffekter av kombinationen tumérvac-
cin med antivaskulira antikroppar har
dven pdvisats i prekliniska forsok i var
grupp™
tionen av den antivaskuldra antikroppen

, och pd kliniken har kombina-

Avastin med Herceptin givit lovande re-
sultat.

Alla nya cancerterapier som nu dr un-
der en dynamisk utveckling och utprov-
ning pa kliniken har sina rétter i tumor-
biologisk och immunologisk grund-
forskning. Viktiga upptickter som gjorts
i laboratoriet har nu natt kliniken, och
de pagdende kliniska forsoken har gett
nya idéer for biologisk “nyfikenhets”-
forskning. Detta omsesidiga samspel
mellan grundforskning och klinik kom-
mer med all sikerhet att revolutionera
framtidens cancerbehandling.
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Bade plus och minus med
LUNGCANCERSCREENING




Lungcancerscreening skulle kunna forbattra prognosen for
lungcancersjuka. Data fran I-ELCAP-studien som publicerades i
oktober visar att éver 80 procent av de som fick diagnosen
lungcancer genom screening hade sjukdom i stadium 1.

Anda méste man utvirdera den samlade effekten av lungscreening
innan man kan dvervaga att introducera metoden som rutin,
skriver Overlakare Sverre Sérensen, Lungmedicinska kliniken,

Universitetssjukhuset i Linkdping.

Lungcancer dr en av de vanligaste tu-
morsjukdomarna och orsak till drygt
3 000 dodsfall per ar i Sverige. Progno-
sen har visserligen forbittrats men #r
simre 4n for andra vanliga cancertyper.
Den relativa femarsoverlevnaden vid
lungcancer i Sverige dr 10 procent for
min och 16 procent for kvinnor.

Bista forebyggande dtgirden mot
lungcancer ir att rokare slutar roka och
att icke-rokare inte bérjar. 85-90 pro-
cent av all lungcancer har rokning som
huvudsaklig eller bidragande orsak. Ris-
ken sjunker efter rokstopp jimfort med
risken for den som fortsitter att roka.
Detta sker gradvis och efter omfattande
tobaksbruk ir incidensen ndgot forhsjd
dnnu efter 30 &r om man jimfor med
individer som aldrig rokt. Bland svensk-
ar som far lungcancer ir 35 procent fore
detta rokare.

Prognosen vid lungcancer ir, som vid
andra tumorsjukdomar, relaterad till tu-
morstadiet vid upptickt. Det dr ddrfor
logiskt att tidnka sig att program for ti-
dig diagnostik skulle kunna forbittra
prognosen.

Tanken ir inte ny. Redan pd 1960-
talet gjordes studier av screening med
hjilp av vanlig lungrontgen. Randomi-
serade studier av screening med
lungrontgen med eller utan sputumcy-
tologi (undersokning av celler i upphos-
tat slem) utfordes pd 70- och 80-talet.
Man upptickte lungcancer i tidigare sta-
dier. Fler kunde opereras radikalt och
overlevnaden hos de opererade var bitt-
re. Didremot péverkades inte mortalite-
ten i lungcancer i den screenade popula-
tionen, vilket medforde att screening
med den tidens metoder inte fick ndgot
allmint genomslag.

»

«

Med datortomografi (CT) kan mindre
tumérer upptickas dn med konventio-
nell lungrontgen. Detta 6ppnar nya och
forhoppningsvis bittre mojligheter till
tidig diagnostik men skapar ocksé nya
problem. Sm& nodulira forindringar i
lungorna dr vanliga och CT pé personer
utan kliniska tecken pd lungcancer visar
fortdeningar som inte alls har med can-
cer att gora.

Hur skiljer man cancer frin benigna
forindringar? Vilka fynd maéste utredas,
vilka mdste kontrolleras och vilka behi-
ver inte f6ljas alls? For hantering av sé-
dana problem har olika algoritmer ut-
vecklats.

NYA DATA PUBLICERADE

Fragan om lungcancerscreening aktua-
liserades i oktober 2006 nir data frin
I-ELCAP (International Early Lung Can-
cer Action Program) publicerades i New
England Journal of Medicine. ELCAP
startade 1993 med CT-screening av in-
divider med okad lungcancerrisk. Man
fann att 6ver 80 procent av de som fick
diagnosen lungcancer genom screening
hade sjukdom i stadium 1.

Artikeln presenterar resultat av be-
handling av sddana patienter.

Studien omfattade 31 567 personer
mellan 40 och 85 &rs &lder utan symtom
som var i riskzon fér lungcancer pd
grund av rokning och/eller exponering
for yrkesmissiga carcinogener. Primir
screening utfordes mellan 1993 och
2005. P2 individer med olika typer av
patologiska fynd gjordes mellan 1994
och 2005 totalt 27 456 nya datortomo-
grafier 7-18 ménader efter féregdende
screening. Lungcancer pavisades hos 484
av deltagarna. Av dessa hade 412 (85
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procent) tumorstadium I och i denna
grupp var den beriknade tiodrsoverlev-
naden 88 procent (95-procentigt konfi-
densintervall: 84-91).

Bland 312 patienter som opererades
inom en méinad frin diagnos var fem-
drsoverlevnaden 92 procent (88-95).
Konklusionen i artikeln ir att arlig CT-
screening kan uppticka lungcancer som
kan botas.

Studien visar mycket bra ldngtidsre-
sultat for de patienter som opererades.
Ar tiden mogen att inféra CT-screening
av hogriskindivider som allmint fore-
byggande strategi mot lungcancer?

I studien fick 1,3 procent av deltagar-
na diagnosen lungcancer i stadium I.
Bakomliggande resursinsats pd rontgen
bestdr av 59 023 datortomografier.

Livsldng lungcancerrisk hos rokare
ligger i storleksordningen 10-20 pro-
cent. Interventionen har allesd dtgirdat
endast en liten del av den sjuklighet i
lungcancer som kan forvintas dver ling-
re tid i den studerade kohorten.

Screening gor att manga sma fordnd-
ringar i lungorna uppticks och majori-
teten av dessa saknar klinisk betydelse.
Mayo-kliniken startade 1999 en studie
av spiral-CT med ligdosteknik for tidig
uppticke av lungcancer. Deltagarna var
minst 50 ir och hade minst 20 paketérs
rokning i anamnesen.

Vid den forsta undersskningen hade
780 av 1 520 deltagare minst en icke
forkalkad nodulidr fortdtning. Efter fem
arliga CT-undersokningar hade totalt
3 356 sidana fortitningar pavisats. I stu-
dien uppticktes 68 lungcancrar hos 66
patienter. Risken att en forindring skall
vara cancer dr relaterad till storlek och
tillvixt men fynden kriver ofta ytterli-
gare understkningar, ibland med inva-
siva metoder och en del maste opereras
pa cancermisstanke.

Négra av de opererade visar sig i ef-
terhand ha en godartad férindring som
inte hade behovt opereras.

BADE PLUS OCH MINUS

Nagot som ocksd bor uppmirksammas
ir strdldosens storlek som kan bli ett
problem sirskilt vid upprepade under-

»

«

sokningar, trots utveckling av tekniker
som ger mindre strildoser. Det finns
data som talar for att en liten fraktion av
all cancer dr orsakad av strdldoser fran
diagnostiska rontgenundersokningar.

Screening dr alltsd en intressant och
komplex process som finner tidig cancer
men som ocksa kriver avsevirda resurser
och skapar nya behov. En del rokare eller
ex-rokare har KOL (kroniskt obstruktiv
lungsjukdom) eller annan sjukdom som
utgor hinder mot operation. Berikning-
ar av kostnad och nytta dr ddrfor cen-
trala. Kan screening med CT minska
dodligheten i lungcancer? Hur stora vin-
ster uppnds och till vilket pris?

Prospektiva randomiserade studier
pagar for att belysa dessa frigor. I USA
startade "National lung screening trial”
(NLST) 4r 2002. Undersokningen om-
fattar 53 476 deltagare frin 46 institu-
tioner och jimfor CT-screening med
vanlig lungrontgen. I Europa genomfors
NELSON, en holldndsk akronym for
"Nederlands-Leuvens longkranker scre-
enings onderzoek”. NELSON anvinder
volymmitningar av parenkymfortit-
ningar och analyser av tillvixthastighet
som verktyg for att bedéma hur miss-
tinkta lesioner skall hanteras. Studien
startade 2003 och omfattar 15 523 del-
tagare, i huvudsak min, frin fyra insti-
tutioner i Holland och Tyskland.

Slutsats: Den samlade effekten av
denna typ av intervention méste utvir-
deras i prospektiva randomiserade stu-
dier innan man kan 6verviga att intro-
ducera metoden som rutinmissig fore-
byggande verksamhet.
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