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FOR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI
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~ Den forsta och enda 100% humana monoklonala antikroppen fér behandling
av metastaserad kolorektalcancer hos patienter med vildtyp KRAS*
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* Vectibix® (panitumumab) R, Indikationer: Vectibix &r indicerat som monoterapi vid
behandling av patienter med EGFR-uttryckande metastaserande kolorektal cancer
med icke-muterad (vildtyp) KRAS efter behandlingssvikt med kemoterapiregimer
innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan. Koncentrat till infusions-
vatska, 16sning 20 mg/ml. Injektionsflaska.

Datum for 6versyn av produktresumén: 2008-12.

For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och aktuella priser, se
www.fass.se

AMGEN

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna OI‘lCOlOgy
08-695 11 00 www.amgen.se



Optimering av system frigor vard

| hostas fick en god van till mig ett provsvar efter cellprovskontroll vilket ledde till beslut om operation.
Nar hon fragar om tidpunkt for denna blir svaret att hon nog far rékna med att vanta i tre manader.
Sa langt ar allt ok.

Ett par dagar senare ater hon lunch med en vaninna och berattar for henne vad som ar pa gang.
Vaninnan pratar senare med sin mamma som ar pensionerad lakare som sager att "sa lange ska hon
inte vanta”, varvid mamman pratar med sina forna kollegor och vips far min van en operationstid tre
dagar senare! For henne var det utmarkt och hon ar nu tillbaka pa jobbet och mar bra.

Det som slog mig nar jag fick hora historien var att det kanns som att systemet har sina brister.

Det finns s@kert manga mojliga forklaringar till att just den har operationstiden var ledig. Men, vad
hade hant med den lediga tiden om inte vaninnans mamma hade ringt till sina kollegor? Ar det sakert
att den hade gatt till nAgon annan? Eller hade operationssalen statt tom den férmiddagen?

Min fundering ar hur stora besparings-/effektivitetsvinster det finns att géra genom att analysera
aven denna sida av sjukvarden pa samma satt som vi i dag med sjalvklarhet kraver hélsoekonomiska
data for att introducera och subventionera lakemedel. Jag inser att det inte ar en enkel fraga men det
gar formodligen att frigéra en hel del resurser med ett optimerat system.

Vi kanske far se detta i samband med att cancerstrategin nu gar in i ett mer operativt lage? Ett av
syftena med strategin ar ju att skapa en patientfokuserad och sammanhallen cancervardkedja.

Vilket rimligen stéller krav pa att &ven se Over hur varden organiseras.

Som ni vet vill vi bidra till att kunskap férmedlas mellan kliniker, kollegor, forskare och besluts-
fattare. Det forutsatter att vi kanner till nar nagot nytt hander. Jag vill darfér uppmana er alla till att
informera oss om disputationer, forskningsresultat, samarbeten och intressanta patientfall etc.

Mejla till ois@pharma-industry.se

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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AROMASIN®

exemestan tabletter

Sting 57+,

.
2,5 &r meq tamoxifen

Signifikant Overlevnadsiordel vid
adjuvant behandling med Aromasin®'

e Endokrin behandling for postmenopausala brostcancerpatienter

e Signifikant minskad risk for metastatiskt recidiv och
kontralateral brostcancer*

* Aromatashammare som adjuvant behandling rekommenderas
av internationella riktlinjer*

» Effekt utan att gora avkall pa livskvaliteten

owitch for Life

Referens
1) Coombes et al. Lancet 2007; 369: 559-70
*) St Paul de Vence; St Gallen 2007

Aromasin (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin &r indicerat fér adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig dstrogenreceptorpositiv brostcancer efter 2-3 ars initial adjuvant tamoxifenbehandling.
Aromasin &r indicerat for behandling av avancerad bréstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstand med sjukdomsprogress efter anti-strogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter
med negativt status betréffande dstrogenreceptorer. Forpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for éversyn av produktresumén var
2008-12-10. Foér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se 1037-Pfizer-01-2009-8234

Pfizer AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Diagnos: AVANCERAD PANKREASCANCER

o 1,2
Ettarséverlevnad med Tarceva plus gemcitabin: 23,8 A

o, 1,2
Ettarsoverlevnad med enbart gemcitabin: 19,4 A

SVART PA VITT.
DEN HAR PATIENTEN KAN LEVA LANGRE MED TARCEVA.

Tarceva ar ett framsteg inom forstahandsbehandling av med 19,4 % med placebo plus gemcitabin."?
pankreascancer. Den patient som fatt diagnosen avan- Forskriv Tarceva och ge patienter med diagnosen
cerad pankreascancer kan leva langre med Tarceva. avancerad pankreascancer chansen att leva langre.
Tarceva ar det forsta lakemedlet som i kliniska
studier visat en forbattrad overlevnad jamfort med SameraRin . 23.8%
enbart gemcitabin i den har patientgruppen. Placebo + 19.4% | p=0,023°
Kliniska studier visade att ettarséverlevnaden gemcitabin j
0% 5% 10% 15% 20% 25%

med Tarceva plus gemcitabin var 23,8 %, jamfort
Overlevnad efter 1 ar

1. Tarceva® (Erlotinib) produktresume, F. Hoffmann-La Roche Ltd. 2. Data on file, OSI Pharmaceuticals, Inc. 3. Malcolm Moore et al. JCO 25:1960-66 (2007).

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashammare LO1XEO3 (Rx, F).

Produktresumé uppdaterad 28 maj 2009. Indikationer: Icke-smdcellig lungcancer: Tarceva ar indicerat for behandling

av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som har sviktat pa minst en tidigare

kemoterapibehandling. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar forknippade med forlangd 6verlevnad.

Nagon 6verlevnadsfordel eller andra kliniskt relevanta effekter av behandlingen har inte pavisats hos patienter med ®
EGFR-negativa tumorer. Pankreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin ar indicerat for behandling av

patienter med metastaserad pankreascancer. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som ar forknippade . o

med forlingd éverlevnad. Beakta risken fér dehydrering vid langvariga diarréer och krakningar. Samtidig annan er | otin.i b
medicinering och fortsatt rokning kan paverka upptaget och metabolismen av Tarceva. Patienter som plotsligt utvecklar

lungsymtom sasom andnéd, hosta och feber, ska behandling med Tarceva avbrytas under diagnostisk utredning.

For forpackningar och priser samt ovrig information se www.fass.se. Roche AB, Tel 08-726 12 00.

Roche AB: 08-726 12 00. For likare med medicinska fragor: 020-76 24 32. www.tarceva.se

sPRIDA SETAR.0809;2
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Donation ska fa ned incidensen i brostcancer
med 50 procent

Karolinska Institutet har av makarna Marit och Hans Rausing
mottagit en donation om 50 miljoner kronor for ett storskaligt
forskningsprojekt kring brostcancer. Projektet, som blir ett
av de storsta brostcancerprojekten i varlden, har som over-
gripande malsattning att pa sikt fa ned antalet insjuknade i
bréstcancer med 40-50 procent. (Kalla: Kl)

Genetiska anlag for kronisk lymfatisk leukemi
identifierade

Forskare vid Uppsala universitet har, i samarbete med inter-
nationella kolleger, funnit ett samband mellan vanligt fére-
kommande genetiska varianter i arvsmassan

och genetisk sarbarhet for att utveckla
sjukdomen kronisk lymfatisk leu-
kemi. Resultaten finns publice-
rade i tidskriften Nature Gene-
tics. | en annan studie, publi-
cerad i tidskriften Blood,
presenterar samma forskar-
grupp en ny mekanism for
hur sjukdomen uppkommer
och utvecklas. (Kalla: Upp-
sala Universitet)

© © 0 0 0 0 0 0000000000000 000000000000 0000000000000 O0CO0COCOCE

Meda har forvarvat rattigheter till Ceplene
Indikationen for Ceplene ar underhallsbehandling och fore-
byggande av aterfall hos vuxna med akut myeloid leukemi
(AML). (Kalla: Meda)

© © 0 0 06 0 0 0060000000 0000000000000000000000000000000e000

God behandlingseffekt av Nexavar tillsammans
med kemoterapi

Nya studieresultat fran tva fas ll-studier visar att Nexavar ger
en god behandlingseffekt tilsammans med kemoterapi vid
spridd brdstcancer, utan nagra nya ovantade biverkningar.
Under bréstcancerkongressen i San Antonio presenterades
tva placebokontrollerade, dubbelblinda och randomiserade
fas Il-prévningar dar Nexavar (sorafenib) har utvarderats i
kombination med capecitabin och paklitaxel.

| studien med capecitabin (ocksa tablettbehandling) ingick
totalt 229 patienter med lokalt spridd eller metastaserad
HER2-negativ brostcancer som tidigare hade genomgatt
hogst en behandling med kemoterapi. Resultaten visade att
de som fatt kombinationen Nexavar och capecitabin hade 74
procent langre liv utan sjukdomsférsamring (progressionsfri
Overlevnad, PFS).

Skillnaden var statistiskt sékerstélld (6,4 manader jamfort
med 4,1 manader, HR=0,576; p=0,0006) och inga nya biverk-
ningar framkom under studien. Under nasta ar startar en fas
Ill-studie i syfte att registrera behandlingsmetoden (Nexavar
i kombination med capecitabin) for kvinnor med spridd brdst-
cancer.

Resultaten fran den andra studien, dar kombinationen av
Nexavar tillsammans med paklitaxel har utvarderats, visar
en statistiskt sakerstalld skillnad i tid till sjukdomsprogress
(8,1 manader jamfért med 5,6 manader) fér de patienter som
fick Nexavar, jamfért med placebo. Totalt ingick 237 patienter
i studien som randomiserades till behandling antingen med
400 mg Nexavar, eller 400 mg placebo, tva ganger dagligen.
| kombination med 90 mg/kvm per vecka under tre veckors
behandling, foljt av en veckas behandlingsuppehall. (Kalla:
Bayer-Schering)

Ny behandling framkallar programmerad
celldéd

EU har godkéant en ny behandling fér patienter med metas-
taserande cancer fran urinblasan eller urinvagarna. En inter-
nationell studie visar att den nya behandlingen med lakemed-
let Javlor 6kar livslangden med drygt tva manader for dessa
patienter. Det galler patienter som tidigare behandlats med
platinabaserade cancerlakemedel dar behandlingen inte
langre har effekt. Nu finns ett nytt behandlingsalternativ fér
dessa patienter. Den aktiva substansen i Javlor, vinflunin,
tillhér en grupp lakemedel mot cancer som kallas vinkaalka-
loider. Vinflunin faster vid ett protein i cellerna som kallas
tubulin. Darigenom motverkas den normala processen for
celldelning och i stéllet aktiveras sa smaningom tumércellens
program for programmerad celldod. (Kalla: Pierre-Fabre)
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For patienter med tidig dstrogenreceptorpositiv brostcancer.

FEMAR hjalper dig halla
fjarrmetastaserna utanfor bilden

FEMAR ar den enda aromatashimmaren som signifikant minskar
risken for tidiga fjarrmetastaser redan efter 26 manaders
uppfoljning — jamfért med tamoxifen — hos patienter med tidig
Ostrogenreceptorpositiv brostcancer:

m 19% minskning av den totala relativa risken for aterfall (p=0,003)'?
® 27 % minskning av den totala relativa risken for fjarrmetastaser (p=0,001)'?2

Sjukdomsfri 6verlevnad for fjarrecidiv (DDFS) dr en sekundar endpoint i BIGI-98 studien. Som priméarendpoint i studien
ar sjukdomsfri 6verlevnad (DFS). Godkinnandet for tidig adjuvant behandling ar baserat pa en medianuppfoljning pa 26 manader,
n=8010 (ITT-analysen exkluderade |8 patienter pa grund av atertagande av informerat samtycke).

Femar tolererades i allmanhet val vid adjuvant behandling av tidig bréstcancer. Upp till 70-75% av de patienter som erhdll adjuvant

behandling fick biverkningar av mild eller medelsvar natur. De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar, nattliga svett-

ningar, artralgi, viktokning och illamaende. Av dessa intriffade endast artralgi signifikant oftare vid Femarbehandling jamfért med

tamoxifen (20 % mot |3 % for tamoxifen). Femarbehandling var associerad med hogre risk for osteoporos (2,2 % mot 1,2 % for tamoxifen).

Foljande biverkningar intriffade efter randomisering, oberoende av orsak, i Femar- respektive tamoxifengruppen: tromoboemboliska

biverkningar (1,5% mot 3,2%, p<0,001), angina pectoris (0,8 % mot 0,8 %), hjartinfarkt (0,7 % mot 0,4 %) och hjirtsvike (0,9 % mot 0,4 %,

p=0,0006). FEMAR® (letrozol, aromatashimmare) Indikation: Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 8stro-

genreceptorpositiv brostcancer. Forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig brostcancer hos postmenopausala kvinnor

som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar.Vid avancerad &strogen-receptorpositiv bréstcancer hos ®
postmenopausala kvinnor. Effekt har inte pavisats hos patienter med negativ 6strogenreceptorstatus. Beredningsform och styrka:Tablett W
2,5 mg en gang om dagen. Férman, forpackning och pris: Rx, F. Tablett 2,5 mg: 30 styck blister; 1178.50 kr, 100 styck blister; 3546.50 kr.

Produktresumén uppdaterad 2008-1 I-12. ATC-kod L02BGO04. For fullstindig information se: www.fass.se (IetrOZOI)

Referenser: I. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in Postmenopausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG [-98
Collaborative group. N Engl ] Med 2005; 353:2747-57. 2. Femar Produktresumé.

Novartis Sverige AB, Box | 150, 183 || Taby.Tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 0| www.novartis.se

FEM200902:87
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Analys av DNA-metyleringsdata far bidrag
Stiftelsen for strategisk forskning (SSF) har till en grupp fors-
kare vid Uppsala universitet beviljat ett femarigt rambidrag pa
20 miljoner kronor fér epigenetiska studier av patienter med
akut barnleukemi. Projektet leds av professor Ann-Christine
Syvanen vid institutionen for medicinska vetenskaper. Det ar
ett samarbete mellan tre forskargrupper vid Uppsala univer-
sitet som kompletterar varandra med olika expertis.
Professor Ann-Christine Syvanen och hennes medarbe-
tare utvecklar och anvander nya storskaliga metoder for
genom-analyser. | projektgruppen ingar ocksa professor
Gudmar Lonnerholm vid institutionen fér kvinnors och barns
halsa, med lang klinisk erfarenhet i barnonkologi och Mats
Gustafsson som ar professor i medicinsk bioinformatik.
Projekt skall analysera en unik biobank med nordiska pro-
ver som samlats in vid 21 sjukhus i de nordiska landerna. |
projektet skall DNA-metyleringsdata analyseras mot kliniska
parametrar hos patienterna med hjalp av ett "systemme-
dicinskt” tillvagagangssatt. (Kélla: Uppsala Universitet)
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Bidrag till ss-kontakt

Universitetssjukhuset Orebro (USO) har tillsammans med
Centralsjukhuset i Karlstad (CSK) fatt 900 000 kronor fran
Cancerfonden for att utveckla en sjukskoterskemottagning
for patienter med cancer i huvud- och halsomradet. USO har
idag en mycket hog medicinsk kompetens fér behandling av
cancer i huvud- och halsomradet och tar emot patienter fran
stora delar av Sverige. Nu utvecklas verksamheten med en
sjukskoterskemottagning som syftar till att 6ka trygghet och
vardkvalitet genom att, utéver den medicinska behandlingen,
erbjuda patienterna en kontinuerlig och personlig sjukskoter-
skekontakt upp till ett &r efter avslutad behandling. Sjuksko-
terskemottagningen kommer att f6ljas och utvarderas i ett
gemensamt forskningsprojekt med Karlstad och Orebro uni-
versitet.

© © ¢ 0 000000000000 0000000000000 0000000000000000000O0CS

Skansk informationskampanj om PSA test
Region Skane ska informera alla skdnska man éver 50 ar om
att det gar att testa sig for prostatacancer. Men det bliringen
allman screening. Politikerna i regionen verkar vara eniga
om det behdvs battre information om att det gar att under-
s6ka om man har fatt prostata-cancer genom ett blodprov,
ett sa kallat PSA-test. Det forslag som finns &r att ta fram en
informationskampanj, riktad till m&n mellan 50 och 69 ar i
Skane, om vilka fér- och nackdelar det finns med att testa
sig. (Kalla: Sydsvenskan.se)
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Vi arbetar kanske med en utopi,
men raddar tusentals liv pa vagen

Vart yttersta mal ar att cancern ska bort fran listan dver varldens mest
halsovadliga sjukdomar. Men ibland &r resan lika viktig som malet — i
synnerhet om den férbattrar och férlanger livet for tusentals patienter
over hela varlden.

Var resa borjade pad 1970-talet med saval svenska som internationella
forskare ombord — ett samarbete som burit frukt flera gdnger om: Femar
(letrozole), Zometa (zoledronsyra), Exjade (deferasirox), Sandostatin LAR
(oktreotid), Glivec (imatinib) samt Tasigna (nilotinib).

Och resan gér vidare. Vi har historiken, viljan och forutsattningarna att féra
cancerforskningen framat - till forman for alla patienters basta.

') NOVARTIS

Novartis Sverige AB, Box 1150, 183 11 Taby, 08-732 32 00, www.novartis.se
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Storre mojlighet att bota kvinnor med
aggressiv brostcancer
Langtidsuppfdljning av tva stora oberoende studier bekraftar
att ett ars behandling med Herceptin vid tidig HER2-positiv
brostcancer 6kar maojligheterna till bot. Trots att cancern ar
mycket aggressiv ar drygt 80 procent av patienterna i livet fort-
farande efter fem ar. Det &r tva oberoende internationella fors-
kargrupper som genomfort tva randomiserade fas Ill-studier.
Femarsuppfoljning av studierna presenterades vid brost-
cancerkongressen i San Antonio. Bada studierna visar att ett
ars behandling med antikroppen Herceptin minskar risken for
aterfall och déd for kvinnor med tidig HER2-positiv brostcan-
cer jamfort med om bara cytostatika ges. Darmed 6kar moj-
ligheten till bot fér kvinnor med HER2-positiv brostcancer.
(Kalla: Roche)

© © 0600000000000 00000000000000000000000 o

Kombinationsbehandling med Herceptin

och Avastin

Att kombinera tva antikroppar ar en effektiv forstahandsbe-
handling fér kvinnor med spridd HER2-positiv bréstcancer
visar en ny fas ll-studie. | studien har man kombinerat Her-
ceptin och Avastin och behandlat 50 kvinnor, alla med spridd
HERZ2-positiv bréstcancer och tidigare obehandlade for sin
spridda sjukdom.

Studien visar lovande resultat for kombination av tva anti-
kroppar som forsta linjens behandling vid spridd HER2-posi-
tiv bréstcancer. Hos narmare halften av patienterna (48 pro-
cent) krympte tumoren och fér 74 procent stabiliserades tu-
morsjukdomen. Resultaten presenterades pa den internatio-
nella bréstcancerkongressen i San Antonio, USA. (Kalla:
Roche)

Gratis
Cancernyheter
veckovis!

Anmal dig till vart
nyhetsbrev du med pa

www.onkologiisverige.se

@rlolos;
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Man med cancer far egen rehabgrupp

Onsdagen den 20 januari startade speciella samtalsterapi-
och yogagrupper for man med cancer pa Akademiska sjuk-
huset. Samtalsterapi och yoga har funnits som sjalvhjalpskurs
pa Akademiska sjukhuset sedan 2006. Hittills har drygt 800
cancerpatienter gatt femveckorskursen, som férutom yoga-
pass omfattar kognitiv samtalsterapi, kostrad och informa-
tionstraffar pa olika teman. Syftet ar dels att ge deltagarna
hjalp att hitta nya vagar och strategier for att bearbeta livsfra-
gor, dels att stimulera till motion och méte med andra i en
liknande situation. Tack vare bidrag fran Cancerhjalpen ar
kurserna fran och med i ar kostnadsfria for alla deltagare.

© 0 0600000000000 000000000000000000000000

Effektivt cancertest

Fler fall av livmoderhalscancer kan forhindras med ett enkelt
virustest i stallet for att forsdka upptécka cellférandringar. Vi-
rustestet ar dubbelt sa kansligt jamfort med det som gors
idag.

Det visar en studie som ar gjord pa nastan 100 000 kvin-
nor som presenteras i the Lancets speciella cancerupplaga i
januari. Resultatet slar fast det som tidigare och mindre un-
dersokningar tidigare har visat: att virustestet ar kansligare
an den traditionella metoden dar man manuellt letar efter cell-
férandringar i cellprovet. Sjalva cellprovet gérs pa samma satt
som i dag dar en barnmorska med hjalp av en borste tar cel-
ler fran livmoderhalsen. Det ar i analysen som goérs darefter
som virustestet ar kansligare och man hittar fler fall av de for-
stadier av cancer som man letar efter och som med behand-
ling i ratt tid gor att de inte gar vidare till livmoderhalscancer.
Forutom att HPV-testet ar kansligare sa ar det ocksa betydligt
billigare. Enligt Joakim Dillinger, professor i infektionsepide-
miologi vid Karolinska institutet s& kommer det anda att dréja
innan det ersatter den traditionella analysen vid cellprovtag-
ning. [1 De har som vi kallar falskt positiva test ar en baksida
av screeningen, och de ar fler med det har nya virustestet. De
ar ungefar dubbelt sa mycket som for det vanliga cellprovet.
Sa man kan saga att férdelarna &ar dubbelt sa bra, men nack-
delarna ar dubbelt s manga, sager Joakim Dillinger. Virus-
testet ar dubbelt sa kansligt och skulle géra att kvinnor inte
behdver testa sig for livmoderhalscancer mer an vart 6:e ar
jamfort med vart 3:e som det ar i dag. (Kélla: SR.se)
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Trots att det har skett flera stora medicinska fram-
steg nér det géller behandlingen av cancer finns
det fortfarande mycket kvar att géra nér det galler
forbattringen av diagnostisering och behandling.
Var forskning och produktutveckling &r inriktad pa
att identifiera nya terapier samt kartlagga viktiga
cellmekanismer och harigenom fa en battre for-
staelse for varfér cancer uppstar.

Vi ar som féretag dedikerade nar det géller att
sa snabbt som maijligt fa fram framtidens individ-
anpassade cancerbehandlingar for att kunna rddda
liv och undvika onddigt lidande.

\ Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

£ ” rfor§knmg leder fram till morgondagens

medicinska
framsteg

Vara ledord ar passion, innovation och engagemang,
och var vision ar att cancer ska vara en kronisk eller
botbar sjukdom.

Var forskningspipeline ar inriktad pa nya, speciali-
serade behandlingsomraden. Darfor varderar vi I6pande
alla nya och pagaende projekt med potential att for-
battra behandlingen av de som drabbas av cancer.

Pa Bayer anser vi att lakemedel ska vara effektiva,
sékra och tillgéngliga for alla patienter. Vi arbetar inte
bara for att lakemedel ska nd ut p& marknaden, utan
aven for att de ska hamna hos dem som bést behdver
behandlingen.

Oncology @ Bayer

Passion. Innovation. Dedication.

Bayer AB, Box 606 SE-169 26 Solna. Tel: +46 8-580 223 00,
Fax +46 8-580 223 01. www.bayerscheringpharma.se



DIAGNOSTIK VID LUNGCANCER
Forfinade metoder banar vag for
en individualiserad behandling

Ibland gors lungcanceroperationer i onddan, eftersom rekommendationen vid starkt miss-
tankt tidig lungcancer har varit att operera. Pa Karolinska ar denna grupp ungefar 20 procent
av de operationer som gors pa cancermisstanke. Det finns alltsa ett stort behov av enklare
och kansligare metoder for att diagnostisera cancer och detektera utbredningen, skriver
overlakare Karl-Gustaf Kélbeck, Karolinska universitetssjukhuset, Solna. Ett satt att bedoma
lungcancer med 6kad precision och darmed 6ka chansen till basta behandling ar att utnyttja
moderna undersékningsmetoder som ultraljudsendoskopi och PET/CT, skriver han.

Lungcancer ir den cancerform som skor-
dar flest liv i vistvirlden. Aven i medel-
inkomstlinder dr lungcancer vanlig. I
linder som Kina roker en stor del av den
manliga befolkningen, vilket banar vig
for en framtida lungcancerepidemi. Sam-
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tidigt har lungcancer hos personer som
aldrig har rokt kommit i fokus under
senare tid. I Sverige har cirka 10 procent
av dem som drabbas av sjukdomen ald-
rig roke, 5 procent av minnen och 15
procent av kvinnorna.

Lungcancer hos aldrig-rokare skiljer
sig i vissa avseenden fran den rokinduce-
rade cancern. Dels dr den nistan aldrig
av typen smdcellig eller skivepitelcancer
utan oftast av typen adenokarcinom.
Dels har det visat sig att mutationer i



"En noggra
typning ar re
stor betyde

den basta

receptorn for en tillvixtfakcor, EGF-re-
ceptorn, ir betydligt vanligare i lungcan-
certumdrer hos aldrig-rokare dn vid rok-
ningsinducerad cancer, vilket visat sig
bana vig for nya behandlingsprinciper.
Subgruppering inom typen icke sma-
cellig cancer har ocksd, ndgot dverras-
kande, visat sig vara av betydelse for val
av behandling vid spridd sjukdom. En
noggrann vivnadstypning dr alltsd redan
i dag av stor betydelse for att ge den bis-
ta behandlingen, vilket stiller ckade
krav pd det diagnostiska materialet.

BEHOV AV FORBATTRAD DIAGNOSTIK

Traditionellt har klinisk undersokning,
dynamisk spirometri, lungrontgen, da-
tortomografi av brost- och 6vre bukhéla
samt bronkoskopi ingétt i normalutred-
ningen vid starkt misstdnkt lungcancer.
Vid behov har utredningen komplette-
rats med ytterligare bilddiagnostik som
ultraljudsundersokning av lever/binju-
rar, skelettscintigrafi och datortomogra-
fi av skalle, men detta vanligen endast

pé klinisk misstanke om tumérsprid-
ning.

Infor operation har en mer detaljerad
funktionsutredning och mediastinosko-
pi for kartliggning av lymfkortelstatus
varit aktuell.

Vid starkt misstinkt lungcancer har
rekommendationen vid tidig lungcancer,
stadium I-II, varit att operera, dven om
positiv vivnadsdiagnos saknats. Upp till
hilften av alla operationer har gjorts
utan foregdende vivnadsdiagnos. Ibland
gors alltsd operationer ”i onddan”, det
vill sdga det visar sig att tumdren dr helt
ofarlig och inte behover behandlas. P&
Karolinska idr denna grupp ungefir 20
procent av de operationer som gors pa
cancermisstanke. I en del av dessa fall ir
ind4 operationen till nytta, eftersom det
kan vara enda sittet att fi en diagnos,
och dven godartade diagnoser kan ju
vara visentliga att klarligga.

Tyvirr fir ménga av de radikalt ope-
rerade dterfall i sjukdomen. Hir finns
allesd ett stort behov av forbittrad diag-

F

nostik, ett behov av enklare och kinsli-
gare metoder bdde for att diagnostisera
cancer och for att detektera tumérut-
bredning.

Ett annat problemomrdde dr den
linga tid utredningarna tar. Medianti-
den for utredning ir enligt det natio-
nella kvalitetsregistret for lungcancer
over 30 dagar for icke smécellig lung-
cancer, vilket alltsd innebir att det tar
lingre tid dn sd for hilften av patien-
terna’.

Till det kommer vintetiden for att
pébdrja behandling. Problemen har upp-
mirksammats savil nationellt som inter-
nationellt, vilket har lett till stora sats-
ningar pd en forbittring bland annat i
Danmark och Storbritannien. “Fast
track”-projekt har redovisats dir utred-
ningen gors mycket snabbt genom att
lata alla patienter gd igenom ett pa for-
hand definierat utredningsschema som
innefattar klinisk undersokning, PET/
CT, bronkoskopi med vivnadsprov och
multidisciplindr rond’. Hir finns i Sve-
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rige utrymme for forbittring, men det
kriver utokade resurser for framfor alle
PET/CT.

DE MEST DYNAMISKA METODERNA

De omriden som varit mest dynamiska
under senare ar ir dels lymfkortelutred-
ning och staging med ultraljudsendo-
skopi/ny bilddiagnostik, dels vivnadska-
raktdristik.

Ultraljudsendoskopi Tumorspridning
till lymfkorelar i mediastinum #r vanlig
vid lungcancer, framfor alle vid storre
och centrala tumérer. Aven vid perifer,
liten cancer har upp till 20 procent av
tumdrerna gett upphov till lymfkortel-
engagemang mediastinalt. Ddrfor har
man rekommenderat preoperativ medi-
astinoskopi infor flertalet planerade ki-
rurgiska resektioner.

Vid ingreppet samlas lymfkortlar
systematiskt in frin tre lymfkortelstatio-
ner. Det forekommer dock ganska ofta
att man vid operation ind& patriffar pa-
tologiska kortlar mediastinalt genom
peroperativ provtagning. Dels beror det-
ta pd att man vid mediastinoskopi inte
kommer 4t alla aktuella kortlar. Dels
har man ofta undvikit mediastinoskopi
infor operation dir datortomografi inte
indikerat tumdorspridning.

Tvé nya metoder, esofagalt och endo-
bronkiellt ultraljud, kombinerat med
ndlpunktion i realtid har radikale for-
enklat provtagningen frin lymfkortlar i
mediastinum’. Dessutom ir flera kortel-
stationer mer dtkomliga for ultraljudsen-
doskopi dn for mediastinoskopi.

Esofagalt ultraljud (EUS) har blivit
standardmetod for att komma &t den
subcarinala korteln (position 7) och de
paraesofagala kortlarna (position 8). Ge-
nom att fora ner endoskopet i ventrikeln
dr det dessutom ldttare att komma dt att
punktera misstinkta metastaser i vin-
ster binjure transgastriskt dn vid externt
ultraljud (bild 1).

Aven kortlar i aortopulmonella fonst-
ret (position 5) kan ibland nds transeso-
fagalt. Dessa positioner kan vara svardt-
komliga for annan metodik inklusive
mediastinoskopi. Vanligen tas finndls-
prov for cytologisk diagnostik, vid vilket
ett snabbt diagnosbesked ir méjligt ge-
nom att cytologen medverkar direkt vid
punktionen. Aven provtagning med
mellanndlsteknik dr mojlig, vilket ir
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ENDOSKOPISKT ULTRALJUD - EUS

Bild 1. Ultraljudsendoskop (vanster bild) ddr man via matstrupen med hjalp av ultraljud (bilder
till hoger) kan lokalisera en forstorad lymfkortel (réd pil, "node”) och ta vavnadsprov med finnal

("needle).

viktigt vid lymfomfrigestillning och
dven vid icke maligna tillstind sisom
granulomatds sjukdom.

Med endobronkiellt ultraljud (EBUS)*
nds dels kortlar invid trakea (position 2
och 4), men #dven hiluskértlar (position
10 och 11)(bild 2). Endobronkiellt kan
dven subcarinal kortel nds. Provtagning
fran hiluskortlar kan vara av betydelse
dels for att pd ett rimligt sitt fa en po-
sitiv vivnadsdiagnos men ocksi for sta-
dieindelning i fall dir storre ingrepp dn
lobektomi inte dr méjligt av funktionel-
la skal.

Genom att kombinera EUS och EBUS
kan flertalet mediastinala kortlar nis,
och didrmed behovet av mediastinoskopi
minskas. Positivt fynd i mediastinum

ENDOBRONKIELLT ULTRALJUD - EBUS

utesluter i praktiken i de flesta fall ki-
rurgi. Onkologisk behandling (radio-
och kemoterapi) har ocksé uppvisat lik-
artad eller bittre ldngtidsoverlevnad
jimfort med kirurgi vid mediastinalt
engagemang.

Infor kirurgi dr mediastinoskopi fort-
farande “gold standard”. Provtagning
gors pé tre stationer, varav den subcari-
nala ska vara en, och de andra beror pd
tumdorens lokalisation. Fordelen jamfort
med ultraljudsendoskopisk provtagning
dr att dven mindre, eller for ultraljudet
ej detekterbara kortlar kan utvirderas.

Bilddiagnostik Helkroppsdatortomo-
grafi introducerades pa 1980-talet, men
har genomgdtt en snabb teknisk utveck-

Bild 2. Paratrakeal lymfkortel med DT (rod pil vanster bild) och ultraljud (vit pil indikerar ultraljuds-

prob i hoger bild).)




ling sedan dess. Framfor allt gir under-
sokningen allt snabbare att genomfora,
och upplésningen har mangfaldigats.
Datortomografi (CT) ir i dag tillging-
ligt pd alla sjukhus, tekniken medger en
mycket detaljerad bedémning av pri-
mirtumorens utbredning i forhdllande
till omgivande vivnader (T-faktorn) och
ir relativt billig. Datortomografi dr dér-
for fortfarande standardundersskning
for att bedéma sjukdomsutbredning vid
lungcancer.

En annan intressant teknik dr mag-
netresonanstomografi (helkropps-MR),
men den kriver ldng tid for tolkning och
finns for ndrvarande inte tillginglig an-
nat in pa & center. I vissa situationer #r
riktade MR-undersokningar av virde,
till exempel misstanke om engagemang
av de stora kirlen, trakea/carina, brost-
vigg och framfor allt sulcus superior-tu-
morer. Vid kontrastoverkinslighet har
MR ocksd en nisch.

Lymfkortelengagemang (N-faktorn)
dr svarare att bedéma med CT och MR.
Hir kan man frimst gé pa storleken pd
de enskilda kortlarna. Det dr viktigt att
mita pa rice sdtt: CT har ett hogt nega-
tive prediktivt virde om korta axeln inte
overstiger 1 cm hos ndgon mediastinal
kortel. Om kortlar som Gverstiger 1 cm
kan pévisas mdste biopsi goras, eftersom
specificiteten inte dr tillrickligt hog.
MR har litet virde for lymfkoreelsta-
ging.

Fjirrmetastaser (M-faktorn) ér vanli-
gast i skelett, hjdrna, binjurar och lever.
De tvé sistnimnda bor bedomas genom
att CT-undersokningen utvidgas till
ovre delen av buken, dir dven njurarna
bor tas med. Hir finns manga felkillor,
bland annat ir tvd tredjedelar av binju-
reforstoringar adenom. Skelett/hjirna
undersoks som regel endast vid kliniska
symptom.

Sammanfattningsvis behover CT-
fynd ofta styrkas med annan bilddiag-
nostik eller biopsi, vilket dr en svaghet.

DETALJERAD KARTLAGGNING

Vid utredning/stadieindelning av lung-
cancer medger ny bilddiagnostik en de-
taljerad kartliggning av tumérens ut-
bredning. Det som tillmiits storst intres-
se ar FDG-PET (positronemissionstomo-
graf), ddr radioaktivt mirke glukos de-
tekteras (bild 3). Glukos tas upp av me-
tabolt aktiva vivnader, som till exempel

"Noggrann kartlagg-
ning av lymfkortelsta-
tus ar viktigt for att
identifiera de patienter
som kan opereras
med kurativ intention”

hjirna och inflammationshirdar men
ocksd av maligna tumdorer. Numera in-
troduceras bara kombinerad PET- och
CT-apparatur, vilket gor att patologiska
upptag ldte kan lokaliseras. Man fér
ocksd CT:ns goda detaljupplésning pa
kopet’.

For T-faktorn ger PET ensamt inte s&
mycket ytterligare information jimfort
med CT. Kombinationen med CT (PET-
CT) kan vara av virde i vissa svarbedom-
da situationer, till exempel for att be-
doma om aorta idr invaderad eller inte,
dir PET kan skilja ut fibros frdn cumor.
PET-undersokning dr ocksd av virde for
att bedoma sannolikheten f6r om en for-
titning dr malign eller inte, dven om hir
finns felkillor, som exempelvis inflam-
matoriska forindringar, granulomatos
sjukdom.

For N-faktorn visar flera studier och
tre metaanalyser att PET ir béttre dn

INTEGRERAD DATORTOMOGRAFI
- FDG-PET

Bild 3. Stor hogersidig tumor med hogt FDG-
upptag. Dessutom ses FDG-upptag pleuralt
hoger upptill samt basalt (pilar) som uttryck
for tumorspridning.

CT, och det finns viss evidens for att
PET-CT forbitcrar virdet ytterligare.
Hur ska da resultaten tolkas? Hir rdder
inte fullstindig samstimmighet, men
man ir dverens om att patologiskt fynd
alltid bor styrkas med biopsi, eftersom
falskt positiva upptag forekommer.

Skulle PET/CT vara helt negativ med
avseende pd kortlar kan man gé direkt
pé torakotomi vid perifera stadium I-tu-
morer, i vissa fall utan ytterligare prov-
tagning. Mediastinal lymfkortelstaging
ir att rekommendera vid storre tumérer
och alltid infér pulmektomi trots nega-
tiv PET. Peroperativt ska alltid en nog-
grann kartliggning av lymfkortlarna
goras med provtagning enligt ett syste-
matiskt schema beroende pd tumérloka-
lisation. Vid kirurgiskt stadium II-IITA
som framfor alle inkluderar fall med
spridning till pulmonella och mediasti-
nala lymfkértlar har man mest att vinna
pd adjuvant kemobehandling. Det ir
allesd viktigt att identifiera dessa genom
en noggrann kartliggning.

PET ir en suverin metod for att upp-
ticka fjirrmetastasering (M-faktorn). I
en egen studie hittade vi metastaser hos
8 av 53 patienter med kliniskt stadium
III som var inplanerade fér kemoradio-
terapi. I andra material ligger frekvensen
mellan 5-29 procent. Aven hir giller att
beligga solitira positiva fynd med biop-
si. PET-negativa lesioner som dr mindre
4n lcm kan 4nd4 vara metastaser, vilket
bor observeras. Vidare gdr CNS inte att
bedéma med PET.

Sammanfattningsvis medfor tilligg
av PET och PET/CT att stadieindelning
och i slutdndan val av behandling dnd-
ras. "Up-staging” kan ses i mellan 15—
40 procent, "down-staging” hos 10-20
procent. Behandlingsval paverkas i 25—
40 procent av fallen. Man kan ocksd se
att andelen inkompletta operationer ir
ligre genom tilligg av PET. Solitdra po-
sitiva fynd bor biopseras om utfallet pa-
verkar val av behandling.

Viavnadsdiagnostik P3 senare tid har
nya virdefulla cancerlikemedel introdu-
cerats. Gemensamt for dessa ér att de dr
dyra och inte hjilper alla patienter. Att
selektera vilka likemedel som biter pd
den individuella cumdren blir alle vikei-
gare. Frimst sker utvecklingen inom s
kallad malriktad terapi (targeted thera-
py). Flera likemedel som har EGF-recep-
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torn (epidermal growth receptor) som
madl har introducerats. Erlotinib introdu-
cerades for snart fem ar sedan, efter att
effekt hade pévisats pd tidigare plati-
numbehandlad lungcancer®.

Nirmare analys av subgrupper i den-
na och sd smaningom dven andra studier
har visat att den grupp av patienter som
aldrig roke och trots det drabbats av
lungcancer har haft betydligt bittre be-
handlingsresultat med erlotinib dn ro-
kare. I flera studier har man sett att de
tumorer som haft mutationer i EGF-re-
ceptordominen svarar for huvuddelen av
dem som svarar pd behandlingen.

Svarsfrekvensen i en nyligen publice-
rad studie i denna grupp patienter var
over 70 procent for gefitinib, en annan
EGFR-himmare, som forsta linjens be-
handling. Det idr betydligt bittre dn i
den cytostatikabehandlade kontrollgrup-
per. Enligt en nyligen publicerad rap-
port dr chansen att hitta mutationer 40
procent hos patienter som aldrig har
roke®.

Hos rokare ir frekvensen mutationer
betydligt ligre, men forekommer vid
adenokarcinom, diremot inte vid skive-
pitelcancer. Det finns sdledes redan nu
all anledning att subtypa framfor allt
aldrig rokande patienter med lungcancer
med avseende pd EGFR-status. Vid den
primira diagnostiken mdste alltsd det
histologiska materialet for denna grupp
vara tillrickligt for en mutationsanalys.

Skillnaden mellan olika subtyper av
icke smécellig lungcancer har uppmiirk-
sammats dven i andra sammanhang den
senaste tiden. I en jimforelse mellan tva
olika behandlingsregimer visade det sig
i en subgruppsanalys att pemetrexedba-
serad terapi hade klart bittre effekt pd
adenokarcinom dn kontrollgruppen,
medan detta inte var mirkbart for ski-
vepitelcancer’.

Ett betydande tillskott inom cancer-
behandling dr angiogeneshammande l4-
kemedel. Hir visade det sig att risken

for vissa biverkningar var skade vid ski-
vepitelcancer, varfér man i praktiken har
kommit att utesluta denna grupp pa-
tienter frin antiangiogenesterapi. Aven
hir dr alltsd subtypning av icke smécel-
lig cancer av betydelse.

I tvd stora studier har sedermera till-
ligg av bevacizumab, en VEGF-him-
mande antikropp, visats tka dverlevnaden
vid avancerad lungcancer av icke-skvamos

typ
ytterligare forfina behandlingen, och flera

11 Man letar nu efter markorer for att

stora studier ddr biomarkérer styr be-
handlingsvalet pgar.

SAMMANFATTNING

Genom att utnyttja moderna undersik-
ningsmetoder som ultraljudsendoskopi
och PET/CT kan sjukdomsutbredningen
vid lungcancer bedémas med 6kad pre-
cision. Dirigenom 6kar chansen till att
bista behandling ges.

Noggrann kartliggning av lymfkor-
telstatus ir viktigt for att identifiera de
patienter som kan opereras med kurativ
intention. Peroperativ kartliggning av
lymfkortelstatus bildar grund for be-
démning av vilka patienter som har nyt-
ta av postoperativ cytostatikabehand-
ling.

Morfologisk kartliggning av tumé-
ren spelar en 6kande roll, dir framfor
alle EGFR-status och subgruppering av
icke smaécellig lungcancer hittills visat
sig vara mest betydelsefullt.
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c/wﬁ/g;r/fﬁf tll HER2 -upptic

ren

eonsr Slamon

Tack vare Dennis Slamons forskning och upptackter kan en
av de mest aggressiva formerna av brostcancer behandlas
effektivt. Den 11 november belénades Slamon med Scheele-
priset for upptackten av HER2-receptorn — som sedan ledde
fram till Iakemedlet Herceptin. En upptackt som gett drabbade
kvinnor hopp om bade férlangd 6verlevnad och bot.

Dennis\Slamon dr professor i medicin
och vertksam vid UCLA-universitetet i
Los Afigeles, USA, bland annat som an-
svarig for det kliniska/translationella
forskningsprogrammet. Han belénades
den 11 november 2009 med Scheelepri-
set, som delas ut vartannat dr av Apote-
karsocieteten.

Dennis Slamon fick priset for sitt ar-
bete kring HER 2-receptorn. I sin intro-
duktion till prisutdelningen gav profes-
sor Jonas Bergh en bild éver Dennis Sla-
mons produktiva forskning. I den med-
icinska litteraturen har han citerats
knappt 30 000 ginger. Han har ocksd
mottagit ett trettiotal priser for sin
forskning.

— Han dr en "megastar” inom veten-
skapen, avslutade Jonas Bergh.

Priset delades ut vid Scheelesympo-
siet, dir professor Slamon dven foreliste
under titeln "Molecular Diversity of Hu-
man Breast Cancers: Biologic and Thera-
peutic Implications”. Nistan ett hund-
ratal deltagare fran bdde akademi, sjuk-
vard och likemedelsindustri var nirva-
rande.

Dagen efter prisutdelningen fick On-
kologi i Sverige en intervju med ho-
nom.
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Dennis Slamon
Alder: 61

Bor: Los Angeles, Kalifornien,
USA

Familj: Fru och tva barn, 27 och 22
ar gamla, som inte haller pa med
medicin.

Hobbyer: Flugfiske och fotografe-
ring, hinner inte med sa mycket som
jag skulle vilja.

Arbetar med just nu: Ovarialcan-
cer och prostatacancer, dar vi for-
sOker identifiera subgrupper for att
optimera lakemedelsbehandling.

NORMALA GENER SOM SKADAS

Det var aldrig ndgot tvivel om att Den-
nis Slamon som nybakad disputerad li-
kare i mitten pd 1970-talet skulle satsa
pd cancerforskning. Han sdg enorma
mdjligheter och ett spdnnande filt fram-
for sig.

— Det var helt enkelt det mest spin-
nande omrddet inom medicinen. Vi vis-
ste egentligen vildigt lite om cancer, be-
handlingarna hjilpte inte patienterna

sirskilt mycket. Samtidigt bérjade vi
forstd mer kring den molekylira geneti-
ken som orsakade cancer. Allt samman-
taget gjorde valet litt for mig.

Han flyttade till Los Angeles, Kali-
fornien, och borjade arbeta pd UCLA-
universitetets medicinska centrum.
Forskningen kring cancergener inleddes
1982.

— Vi undrade varfor normala celler
blev cancerceller och kom fram till att
nir cellernas gener forindras eller ska-
das, kan det orsaka cancer.

Redan 1986 upptickte man att amp-
lifiering av HER 2-genen och konsekven-
sen i veruttryck av protein var forknip-
pat med délig prognos. Upptickten, som
rapporterades i Science 1987 och som har
citerats ndstan 5 000 gdnger i den veten-
skapliga litteraturen, visade att dverlev-
naden hos kvinnor med brostcancer och
overuttryck av HER?2 var hilften (3 &r)
jamfore med kvinnor med brostcancer
och normaluttryck av HER2 (6,8 ar).

Dennis Slamons och andras forskning
har visat att 6veruttryck av HER2 bland
annat leder till biologiska effekter som
okad DNA-syntes, okad tillvixt och
proliferation, bittre celloverlevnad, skad
neoangiogenes, minskat beroende av &st-



Dennis Slamon under sin prisféreldsning vid Scheelesymposiet. Foto: Mia Ronell, Lakemedelsvarlden

rogen, minskad kinslighet for hormo-
nell blockad och kraftigt ckad formédga
hos de HER2-positiva tumérerna att
metastasera.

Men, amplifiering av HER?2 orsakar
inte ensamt dess kliniska effekter. Det
maste finnas andra gener eller signalvi-
gar som madste aktiveras for att det ska
kunna ske.

En bittre forstdelse av dessa gener
och/eller signalvigar direkt forknippade
med HER 2-forindring tror jag kommer
att leda till effektivare behandlingsme-
toder.

TESTADE PA KOLLEGOR

Naturligtvis hade Dennis Slamon vid
det tillfillet inte en aning om hur stor
upptickten var. Eller att det skulle dro-
ja ytterligare tolv dr innan det i USA
1998 godkindes ett likemedel baserat
pa upptickten — den monoklonala anti-
kroppen trastuzumab, Herceptin.

— S& fort genen var klonad kunde vi
se att det troligen var en receptor efter-
som den hade vissa typiska sirdrag. D&
forstod vi att det var ett mojligt likeme-
delsmal.

Men det var i teorin. Det skulle vali-
deras i praktiken ocksd. Slamon och

hans kollegor anvinde antikroppar spe-
ciellt framtagna for forskning. Vid de
forsta testerna i laboratoriet 1986 stop-
pades tillvixtsignalerna fram till cumér-
cellerna.

Det visade sig dock vildigt svart att
overtyga andra att detta var ritt vig ef-
tersom man tidigare, i andra samman-
hang, hade misslyckats med antikrop-
par.

— Under tre &r forsokte vi overtyga
ndgon inom likemedelsindustrin att hir
fanns ett mojligt likemedel. Till slut var
det en person pd Genentech, vars mam-
ma hade drabbats av brostcancer, som sa
OK till att testa pd minniskor.

Forsta hindret var att humanisera
antikroppen, som var baserad pd mate-
rial frin moss, sd att inte virt immun-
forsvar genast borjar gora antikroppar
mot musantikroppen.

— Genentech var duktiga p& humani-
sering och lyckades. Vi fick de forsta do-
serna, gav det som tilligg till cytosta-
tika till tjugo kvinnor dir sjukdomen
hade kommit tillbaka — och sdg att det
fungerade. Kurvorna delade sig redan ef-
ter tolv mdnader. Det var oerhort spin-
nande, minns Dennis Slamon.

— De hiir kvinnorna dr inga patienter

for mig, de ir mina kollegor, ler han.

Att den hir upptickten dr mycket
viktig for brostcancerkvinnor med den
hir forindringen i HER2-genen rader
det inga tvivel om

— For forskning kring brostcancer dr
det intressant eftersom det visar att be-
handlingsbegreppet “one size fits all”
inte stimmer. Det dr ocksd viktigt efter-
som det visar att brostcancer till stor del
ir beroende av en underliggande genfor-
andring.

Dennis Slamon menar att upptickten
av HER2-genen ir applicerbar dven pd
andra sjukdomar och att vi ska gora pd
samma sitt med cancersjukdomar som
icke smadcellig lungcancer, kolorektal-
cancer och prostatacancer.

— D& kommer vi dven dir att hitta
subgrupper med gener och signalvidgar
som dr skadade. Dirmed blir det troli-
gen ocksé ldttare att hitta effektiva be-
handlingar dven for dessa sjukdomar.

FORFINA OCH INDIVIDUALISERA

Upptidckten av HER2-genen ses av
ménga som ett forsta viktigt steg mot
det som kallas individualiserad likeme-
delsbehandling. Dennis Slamon menar
att vi har kommit s& pass ldngt pd den
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nya vidgen att vi nu forstdr att det dr ritt
vig att ga.

— Det var ganska linge som vi hade
fastnat i tanken att vi skulle ta fram en
behandling for brostcancer, en for lung-
cancer, en for kolorektalcancer etcetera,
i stillet for behandlingar for de olika
sjukdomarnas subgrupper.

— Nu nir vi forstdte det kan vi an-
vinda den tillgingliga tekniken for att
identifiera subgrupperna i de olika can-
cersjukdomarna for att forfina behand-
lingarna och dirmed ocksé kunna indi-
vidualisera dem. For brostcancer finns
det sex till dtta subgrupper som ska be-
handlas pé olika sitt.

En sjukdom med ett annat bra exem-
pel pd individualiserad behandling ir
kronisk myeloisk leukemi, dir tyrosin-
kinashimmaren imatinib (Glivec) nu-
mera kan gora sjukdomen kronisk.

— Ménga fler dr pa ging allteftersom
vi ldr oss vad som dr trasigt och hur vi
kan péverka det.

Individualiserad behandling har kri-
tiserats for att det tar ldng tid att for-
verkliga. Enligt Dennis Slamon beror
det pd att vi innu inte kinner till alla
subgrupper eller de olika signalvigarna
som driver de hir subgrupperna eller
vilka likemedel som himmar signalvi-
garna.

— Discoveryfasen pdgér just nu och
den tar tid, trots att det i dag jaimfort
med for tio 4r sedan dr manga fler som
arbetar med det. Jag tror att det snart
kommer att g& ganska snabbt. Varje
halvér rapporteras nya spinnande resul-
tat.

Ett exempel dir nyheter dr pd gang dr
trippelnegativa bristcancerpatienter, de
som varken dr hormonreceptorpositiva
eller HER 2-positiva.

— Under 2009 rapporterades mycket
positiva preliminira resultat fran studier
pd en ny typ av likemedel som kallas
PARP-himmare pd denna patientpopu-
lation, som visat liknande resultat som
trastuzumab gjorde i borjan pd HER 2-
positiva patienter.

BEHANDLINGEN MASTE SKRADDARSYS
Du har tidigare sagt att likare i dag
maste tinka om nir det giller can-
cerbehandling. Vad menar du med
det?

— Jag menar att vi méste limna "one
size fits all”-tinkandet. Tidigare har an-
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tracyklin anvints pd alla patienter med
bristcancer och det visade sig att vi for-
bittrade prognosen med cirka 3,5-4
procent. Trots att det finns ganska all-
varliga bestdende biverkningar med an-
tracyklin, till exempel risk for leukemi
och hjirtsvike. Men det ir inte bittre dn
andra cytostatika.

Vi undrade varfor nor-
mala celler blev cancer-
celler och kom fram till
att nar cellernas gener
forandras eller skadas,
kan det orsaka cancer.”
Dennis Slamon

— Nir man tittade mer i detalj pa re-
sultaten, och pa subgrupper, visade det
sig att det bara var vissa patienter som
hade nytta av behandlingen. Till exem-
pel var det runt dtta procent av patien-
terna som hade en 30-procentig fordel
med antracyklin, medan det var negativt
for andra grupper.

Subgruppsanalyser visade att det var
vissa HER 2-positiva kvinnor dir antra-
cyklin hade bittre effekt jimfort med
HER2-negativa. Upptickten testades i
totalt elva olika cellinjer och i in vivo-
studier. Det visade att den 6kade antra-
cyklinkinsligheten inte berodde pa ver-
uttryck av HER2. T stillet talar data for
att det ir topo Ila-genamplifiering som
gor att dessa kvinnor svarar bittre pd
antracyklinbehandling. Topoisomeras
ITa-genen kodar ett enzym som ir avgo-
rande for DNA-replikation och funktion
inklusive RNA-transkription.

— I vir senaste analys av mer in 1 600
HER 2-negativa patienter i BCIRG005-
studien for topo Ila-amplifiering hittade
vi inte ett enda fall med amplifiering.

Antracyklins bittre effekt hdrror alle-
s& frin effekter pa topo Ila-amplifiering
och/eller 6veruttryck. Dessutom fore-
kommer topo Ila-amplifiering endast
hos 35 procent av de 25 procent av brist-
cancerpatienterna med HER 2-amplifie-
ring. Vilket motsvarar cirka dtta procent
av patienterna.

— Vid behandling av HER2-positiv
briostcancer verkar kombinationen
trastuzumab och lapatinib kunna ersit-
ta antracyklin hos den tredjedel av pa-
tienterna som har samtidig amplifiering
av HER2 och topo Ila. Dirmed kan vi
undvika antracyklins toxicitet.

— Det hir ir ett bra exempel pa varfor
vi hela tiden méste tinka pd att skrid-
darsy behandling efter tumér och sub-
grupp.

Individualiserad behandling forutsit-
ter att hitta patienter som svarar pa be-
handling. En het diskussion roér hur man
bist identifierar ritt patient fér Hercep-
tinbehandling. Traditioner skiljer sig 4t
men enligt Dennis Slamon 4r FISH (flu-
orescence in situ hybridization) den bis-
ta metoden.

ANTIKROPPAR MER POPULARA

Som en del i nytinkandet stir de mono-
klonala antikropparna pé rad och knack-
ar pd dorren for atc fa vara med. Det
finns ett tiotal antikroppsbehandlingar
godkinda i USA inom onkologi. I Sve-
rige finns det sju som ir godkinda for
onkologisk behandling och som tillhan-
dahélls. Samtidigt forskas det pd runt
200 antikroppar, varav nistan 90 inom
onkologins omride. Enligt rapporten
"Oncology Market Forecast to 2013”
frén Cutting Edge Information beriknas
16 nya antikroppar ha kommit ut i kli-
nisk anvindning till &r 2013.

En fordel med antikroppar ir att de
inte bara paverkar immunforsvaret, de
kan sjilva fungera som likemedel.

— Ett bra exempel ir bevacizumab
som binder upp tillvixtfaktorn VEGF s
att den inte lingre frimjar blodkirlstill-
vixt och bildning av nya blodkirl.

Dagens antikroppar ir helt enkelt
mer anvindbara, trots att det inte sig sd
positivt ut i borjan. Under Scheelesym-
posiet berittade Anders Osterborg, ad-



Dennis Slamon tar emot Scheelepriset av Apotekarsocietetens ordférande Eva Sjokvist Saers.
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jungerad professor i onkologi vid Karo-
linska institutet och Karolinska univer-
sitetssjukhuset, att antikroppar som be-
handlingsmetod diskuterades redan i
slutet av 1800-talet. D2 kallades meto-
den seroterapi och antisera togs fram ge-
nom att immunisera histar, hundar och
dsnor med tumorpreparat.

1904 skrev den tyske likaren Paul
Ehrlich en klassisk artikel dir han kall-
lade antikroppar fér “magic bullets”.
Men de forsta positiva resultaten foljdes
av en rad bakslag. De morka dren med
en mer pessimistisk syn foljde innan Cé-
sar Milstein, Georges J F Kohler och
Niels K Jerne 1984 delade pd Nobelpri-
set i fysiologi eller medicin for upptick-
ten av hur antikroppar produceras i
kroppen.

Pessimismen holl i sig, egentligen
inda fram till 1994. D4 publicerades en
negativ ledare i Journal of Clinical On-
cology om att antikroppar vid hemato-
logiska maligniteter inte har visat nigon
effekt. Men tre &r senare godkindes ri-
tuximab i USA f6r behandling av non-
Hodgkins lymfom.

— Vi hittade markérer pd cancerceller
och trodde att om vi triffade de marko-
rerna med antikroppar s skulle vi bota

Scheelepriset

Scheelepriset delas ut av Apotekar-
societeten sedan 1961, och ges till
en framstaende lakemedelsforskare
for att hedra minnet av den varlds-
berémde svenske kemisten och
apotekaren Carl Wilhelm Scheele.
Scheelepriset omfattar en medalj,
ett diplom samt 200 000 kronor. Ett
sarskilt Scheelesymposium arrang-
eras inom det amnesomrade dar ak-
tuell pristagare ar verksam. Sedan
2003 delas priset ut vartannat ar.
Tidigare pristagare ar till exempel
professor Mathias Uhlén, Kungliga
tekniska hdgskolan i Stockholm ar
2007 och Sir Greg Winter, Medical
Research Council, University of
Cambridge, Storbritannien ar 1994.
Tre Scheelepristagare har senare
aven fatt Nobelpriset.

sjukdomen, men det fungerade inte.

— Anledningen till atc det tagit sd
lang tid dr att vi i borjan inte visste rik-
tigt hur vi skulle anvinda antikroppar-
na. Det var fel antikroppar och fel mal.

Det var ocksa fel patienter som var vil-
digt sjuka. De hade stora tumérer och
stora metastaser. Som tur var lyckades vi
till slut, siger Dennis Slamon.

Anders Osterborg menade vid sym-
posiet att antikroppar dr “magic bullets”.
Mef Nilbert, professor vid universiteten
i Lund och Képenhamn, héll inte riktigt
med. Aven om milriktad terapi i dag dr
vardagsmat pd den vanliga kliniken.

— De ir bra, men inte riktigt "magic”
annu.

STORRE ELLER MINDRE

Senare forskning har visat atct HER 2-re-
ceptorn sitter i cancercellernas membran,
med en del pd cellens utsida och en del
pd insidan. Dirmed insdg Slamon att
det fanns ett mojligt likemedelsmal
iven pd insidan. En forskning som ledde
fram till den mindre molekylen lapati-
nib, som binder till och utévar sin effekt
fran insidan av cellen.

En het diskussion 4r om det finns né-
gon fordel med storre molekyler, som
trastuzumab, eller om mindre molekyler
dr att foredra, som lapatinib, ndr det gil-
ler behandling via HER 2-receptorn.

— Vira labbdata tyder pd att kombi-
nationen ir bittre in ndgon av dem en-
sam eller sekventiellt. Nyligen har en
stor studie pd 8 000 patienter avslutats
som jimfor dem direkt mot varandra, s&
runt 2010/2011 vet vi resultatet.

En annan effekt som Dennis Slamon
sett i sina studier dr att trastuzumab
himmar VEGF-produktionen i tumor-
celler. Hypotesen idr att uppreglering av
VEGF i HER2-positiv metastaserad
brostcancer (MBC) bidrar till den ag-
gressiva fenotypen HER2-positiv MBC.
Den "angiogena switch” som moduleras
av trastuzumab kan utnyttjas i kliniken
genom kombinerad blockad av dessa tvd
“kopplade” signalvigar.

Vilket skulle kunna vara en 6ppning
for en kombinationsbehandling med
trastuzumab och bevacizumab vid me-
tastaserad HER2-positiv brostcancer.
Teorin har testats i en fas I/II-studie pd
nio patienter. Tva patienter svarade helt
pd behandlingen, tre svarade partiellt,
hos tva stabiliserades sjukdomen och hos
tva progredierade sjukdomen. Slutliga
data presenterades pa brostcancersympo-
siet 1 San Antonio (SABCS) i december.

Nu finns ocksd interimsdata frén en
efterfoljande fas II-scudie pd 39 patienter
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med 53 procents svarsfrekvens (objektiv
tumdrrespons/overall response rate) och
ddr man sdg en klinisk nytta med be-
handlingen pé 86 procent. Tre patienter
svarade helt pd behandlingen, 16 svarade
partiellt och fortsitter att svara, tolv var
stabila och fem progredierade.

Utifrdn dessa resultat startas nu den
efterfoljande fas I1I-studien BETH. Den
inkluderar runt 3 500 patienter for att
utreda frigan vilken plats i terapin som
kombinationsbehandling adjuvant med
tvd monoklonala antikroppar har. Runt
2012 beriknas studien avslutas. Patien-
terna kommer sedan att foljas till 2021.

SOM BARARE AV CELLGIFT

Dennis Slamon fir ofta frigan hur han
ser pd framtiden — Vad #r det som kom-
mer? HER2 finns pd andra stillen i
kroppen och skulle tinkbart vara en be-
handlingsmdjlighet vid andra cancerfor-
mer.

Redan i borjan av 2000-talet kom de
forsta rapporterna att trastuzumab var
verksamt dven vid magsickscancer och
en neoadjuvant klinisk studie med lo-
vande resultat presenterades vid ASCO-
motet 2002. Behandlingsmdjligheten
har dock inte riktigt slagit igenom dven
om det kommit flera positiva rapporter
efter detta.

—Vid ASCO 2009 presenterades den
forsta stora studien pd magsickscancer.
Nistan 600 patienter deltog och studien
visade positiv effekt for dem som fick
trastuzumab.

Det kommer ocksd att presenteras
liknande resultat for esofaguscancer,
ovarialcancer och vissa ovanliga former
av adenocarcinom och huvud-halscan-
cer.

En annan ny behandlingsméjlighet idr
att anvinda trastuzumab som birare av
toxiner, enzymer eller cellgifter. Kom-
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Dennis Slamon tror inte
att vi behover titta spe-
ciellt langt fram for att
det ska handa stora sa-
ker inom cancerbehand-
ling. Fem till tio ar ar
fullt tillrackligt.”

plexet binder till cancerceller och utévar
sin effeke, som till exempel att stora pro-
teinsyntesen och aktivera ett starkare
immunsvar.

Fordelen med denna kombination dr
att det gdr att anvinda cellgifter som
vanligtvis dr for toxiska att ges ensamt.
Den forsta molekylen som studeras i
denna nya klass likemedel (antikropps-
likemedelskonjugat, ADC) kallas T-
DMI1 och bestdr av trastuzumab och
DMI, ett antimikrotubuliderivat.

Dennis Slamon tycker att resultaten
frén de tidiga kliniska studierna verkar
lovande.

— Prekliniska data visade helt andra
toxiska resultat, men det var for att cell-
giftet slippte fran antikroppen alldeles

for tidigt. Nu har Roche och Genentech
arbetat bort problemet och molekylerna
sitter ihop tills komplexet kommer fram
till cellen. Dir tas det in i cellen och
cellgiftet frisldpps.

Dessa resultat presenterades ocksd pa
ASCO 2009 och storre studier dr pa
gang.

— Resultaten ser positiva ut, dven for
kvinnor som inte lingre svarar péd be-
handling med Herceptin, eller dir sjuk-
domen har metastaserat. Det kommer
att bli ett nytt "Herceptin”, tror jag.

Dennis Slamon tror inte att vi beho-
ver titta speciellt ldngt fram for ate det
ska hinda stora saker inom cancerbe-
handling. Fem till tio ar #r fullt tillrick-
ligt.

— D& behandlar vi mdnga cancerfor-
mer annorlunda jimfort med i dag.
Mycket tack vare de nya kraftfulla tek-
nikerna som inte fanns nir jag borjade
runt 1980. Vi studerade en gen i taget
med ganska primitiva metoder. Tekno-
login exploderar och i dag kan vi analy-
sera 28 000 gener i en tumorcell dver en
natt. Jag dr 6vertygad om att vi kommer
att se nya cancerbehandlingar inom sna-
rare fem #n tio 4r.

— Och jag tror inte att HER2 och
Herceptin vid brostcancer kommer att
vara den enda historien, eller Glivec vid
KML. Vi kommer att {8 se ménga lik-
nande sddana.

Du har fatt manga priser for din
forskning. Hur kinns det att bels-
nas?

— Det ir vildigt tillfredsstillande att
fa gora en sd viktig upptickt. Det ir inte
sd& manga forskare som i sin livstid ir
med om att dels hitta en viktig receptor
for en allvarlig sjukdom, dels 4r med och
tar fram ett effektivt likemedel mot
sjukdomen. Jag dr vildigt glad.

FREDRIK HED, MEDICINJOURNALIST
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VARFOR SKALL JAG VALJA FRAGMIN
FOR ATT BEHANDLA OCH FOREBYGGA
VENOS TROMBOEMBOLISM, UTE?

Indikationsomraden*

1. BEHANDLING AV DVT OCH LE

3. KIRURGI OCH ORTOPEDI
4. IMMOBILISERADE PATIENTER

5. INSTABIL KRANSKARLSSJUKDOM

6. HEMODIALYS OCH HEMOFILTRATION

Fragmin — drygt 20 ar av erfarenhet, sakerhet och effekt
Fragmin - en valbeprovad trygghet

Pfizer AB 191 90 Sollentuna
Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

*Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. Ingér i lakemedelsformanen. Godkénda indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli nar trombolytisk behandling eller kirurgi inte ar aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och
sekundar-prevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt 6kad risk for venés tromboembolism och som ér tillfalligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstand som
t.ex. hjartinsufficiens, andningsinsufficiens, allvarlig infektion. 5. Instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration.
Kontraindikationer: Overkénslighet fér Fragmin eller andra lagmolekyléra hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller missténkt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ ). Akut gastroduodenalt ulcus
och hjamblédning eller annan aktiv blodning. Svar koagulationsrubbning. Septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet, dga och 6ra. Punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med héga doser Fragmin
(sasom vid behandling av akut djup vends trombos, lungemboli och instabil kranskarlssjukdom). Styrkor: 2500 IE/ml, 20000 IE/ml, 25000 IE/ml. Férpackningar och priser: se fass.se. For gallande priser pa sjukhusartiklar pa rekvisition,
se regionala upphandlingsavtal. Datum for senaste Gversyn av produktresumén 2008-09-24. For mer information se www.fass.se

1363-Pfizer-01-2010-9512



Nya metoder som kan forbattra resultaten och minska komplikationer-
na vid stamcellstransplantationer och ytterligare framsteg i behandling-

en av kronisk myeloisk leukemi. Det ar ndgra axplock fran de tusentals
forskningsron som presenterades nar American Society of Hematology
(ASH) holl sitt 51:a arliga mote i New Orleans den 5-8 december 2009.
Denna varldens storsta hematologikonferens samlade i ar cirka 22 000
deltagare och drygt 200 journalister.

NILOTINIB EFFEKTIVARE
AN IMATINIB MOT KML

Nilotinib (Tasigna) ar effektivare an imatinib (Glivec) mot kronisk myeloisk
leukemi, KML. Det visar ettarsdata fran ENEST-studien med 846 nydiagnos-
tiserade KML-patienter som presenterades pa ASH-konferensen i New Or-
leans i december 2009. Nu pagar en kapplopning mellan olika lakemedels-
bolag om vilken av den andra generationens tyrosinkinashammare som
ska bli imatinibs framsta ersattare som forstahandsmedel mot KML.

I snart tio 4r har tyosinkinashimmaren
imatinib (Glivec) varit standardbehand-
ling mot kronisk myeloisk leukemi
(KML). Likemedlet har dramatiskt for-
bittrat prognosen vid denna sjukdom.
De senaste resultaten frin den si kallade
IRIS-studien visar att cirka 90 procent
av de patienter som initialt behandlades
med Glivec lever &tta r efter diagnos-
tillfallet.

Imatinib har alltsd linge varit det
sjilvklara forstahandsmedlet mot KML.
Men pd senare &r har det utvecklats nya
likemedel som kallas andra generatio-
nens tyrosinkinashimmare. De ir nilo-
tinib (Tasigna, som liksom Glivec till-
verkas av likemedelsbolaget Novartis),
dasatinib (Sprycel, frin Bristol-Myers
Squibb) och Wyeths likemedel bosuti-
nib, som dnnu inte ir registrerat i USA
eller Europa.

Nilotinib och dasatinib har hittills
anvints som andrahandsmedel for pa-
tienter som inte har tdlt imatinib eller
face dterfall trots behandlingen. Men i
den jimforande studien mellan Novartis
imatinib och nilotinib har man nu for
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forsta gdngen provat vilket av de bada
likemedlen som ir bist som forsta-
handsbehandling.

NILOTINIB EFFEKTIVARE AN IMATINIB
Studien, som forkortas ENESTnd, ir en
oppen randomiserad fas III-studie. Den
omfattar 846 patienter frin 217 olika
center i 35 linder, ddribland ndgra tiotal
patienter frin Sverige. Ettdrsdata frin
ENESTnd presenterades i form av ett
“Late breaking abstract” nir ASH héll
sin Sl:a drliga konferens i New Orleans
den 5-8 december 2009.

En tredjedel av patienterna i studien
fick standardbehandlingen med imati-
nib, 400 mg en ging dagligen. Den an-
dra tredjedelen behandlades med niloti-
nib 300 mg tvd ganger dagligen, och
resterande tredjedel med nilotinib 400
mg tva ganger dagligen.

Vid ettdrsuppfoljningen hade elva pa-
tienter, motsvarande 3,9 procent, i ima-
tinibgruppen (400 mg x 1) fatt dterfall i
sjukdomen, det vill siga hamnat i acce-
lererad fas/blastkris. Motsvarande siffror
var for den ena nilotinibgruppen (300

mg x 2) tvd patienter, 0,7 procent, och
for den andra nilotinibgruppen (400 mg
x 2) en patient, 0,4 procent.

Behandlingsresultatet var alltsd sig-
nifikant bittre i de bdda nilotinibgrup-
perna. Det kinsligaste effekemdttet pa
eventuellt kvarvarande sjukdom, MMR
(major molecular response), visade att
dubbelt sd médnga i nilotinibgrupperna
(43 respektive 44 procent) som i imati-
nibgruppen (22 procent) hade uppndtt
MMR efter ett ars behandling. Dessut-
om uppnddde patienterna i nilotinib-
grupperna MMR snabbare dn patienter-
na i imatinibgruppen.

Det cytogenetiska svaret (CCyR, com-
plete cytogenetic response) efter ett ar
var cirka 80 procent i nilotinibgrupper-
na och 65 procent i imatinibgruppen.
Biverkningarna skilde sig inte nimnvirt
at mellan de tre olika behandlingsgrup-
perna; bada likemedlen tolererades rela-
tivt vil.

— Resultaten visar att nilotinib kan
bli den nya standardbehandlingen vid
nydiagnostiserad kronisk myeloisk leu-
kemi, sdger professor Giuseppe Saglio,
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Giuseppe Saglio Foto: Finn Stahlschmidt

San Luigi Hospital och Turins universi-
tet, Italien, en av de ledande bakom stu-
dien. Det snabba svar som dstadkoms
med nilotinib och den liga dterfallsfrek-
vensen under det forsta dret talar for att
likemedlet dven pa ling sikt kommer
att visa sig bittre dn imatinib.

GLIVECPATENT GAR UT AR 2016
Novartis kommer nu att — med ENE-
STnd-studien som grund — anséka om
att 4 nilotinib (Tasigna) registrerat dven
som forstahandsmedel mot KML, och
experters bedémning dr att ett sddant
godkinnande troligen kommer ndgon
géng under dr 2011. Man kan undra var-
for likemedelsbolaget gor sd stora an-
stringningar for att dvertriffa sitt eget
succélikemedel imatinib (Glivec), som
med stor framgéng har anvints i cirka
tio ar. I jimforelse med Glivec ir erfa-
renheterna av Tasignas langsiktiga effek-
ter och biverkningar dn sé linge begrin-
sade.

En forklaring dr att Novartis patent
pé Glivec gir ut dr 2016 och att det pa-
gér en kapplopning om vilken av den
andra generationens tyrosinkinashim-
mare som ska kunna ersitta Glivec som
det frimsta forstahandslikemedlet mot
KML. Tasignas frimsta konkurrent ir
Bristol-Myers Squibbs likemedel Sprycel
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(dasatinib), som liksom Tasigna dr god-
kint som andra linjens behandling mot
KML.

For nidrvarande pagdr en studie dir
Glivec och Sprycel jaimfors som forsta-
handsmedel mot KML. Ettdrsdata fran
den studien kommer sannolikt att pre-
senteras inom ett halvdr. I och med
ENESTnd-studiens positiva ettdrsdata
for Tasigna har nu alltsd Novartis ett
visst forsprang.

Finns det inte en risk att ni alltfor
snabbt férsoker ersitta en vil fung-
erande forstahandsbehandling? Vad
hinder om det exempelvis visar sig
att utveckling av resistens eller lang-
siktiga biverkningar dr vanligare
med Tasigna dn med Glivec?

— Vi kan forstas inte vara alldeles sidk-
ra pa att de positiva resultaten for Ta-
signa star sig pd ldng sikt, svarar Laurie
Letvak, vice president vid Novartis On-
cology Global Development och chef for
det globala programmet for Glivec och
Tasigna. Men de flesta dterfall vid KML
brukar ske inom de forsta &ren, och
mycket talar for att den snabba respons
och sjukdomskontroll som uppnés med
Tasigna minskar risken for att det ut-
vecklas resistens mot likemedlet. Och
dven om Glivec har fungerat mycket bra

Laurie Letvak Foto: Anders Nystrand

som forstahandsbehandling vill vi erbju-
da patienterna ett dnnu effektivare like-
medel.

BRISTANDE FOLJSAMHET

Enligt bland andra den amerikanske
professorn Francis Giles, en av virldens
ledande KML-experter, dr bristande f6lj-
samhet (compliance) ett underskattat
problem vid behandling med Glivec.
Det kan tyckas forvdnande nir det giller
en sd allvarlig sjukdom, men niir patien-
terna har kommit in i kronisk fas och
madste ta likemedlet trots att de kinner
sig bra dr det relativt vanligt att de
glommer bort eller av andra skil ldcer
bli att ta tabletterna.

Glivec doseras en ging per dag och
midste tas tillsammans med mat. Tasig-
na didremot doseras tvd ginger per dag
och fér inte tas tillsammans med mat.
Sprycel doseras en ging per dag och kan
tas antingen i samband med eller mellan
maltiderna.

Kommer inte problemen med bris-
tande foljsamhet att forvirras om Ta-
signa blir forstahandsmedel mot
KML, eftersom likemedlet méste tas
tva ganger per dag och dessutom
mellan maltiderna?



Johan Richter Foto: Finn Stahlschmidt

— Jag tror inte det, svarar Giuseppe
Saglio. Min uppfattning ir att den bris-
tande foljsamheten vid langtidsbehand-
ling med Glivec delvis beror p& de mag-
tarm-besvir som likemedlet kan orsaka,
och sddana biverkninger ir betydligt
ovanligare med Tasigna.

— Foljsamhet vid oral likemedelsbe-
handling mot cancersjukdomar i kronisk
fas dr alltid ett stort problem, och det
giller ocksd for KML, siger professor
Hagop Kantarjian, chef for leukemiav-
delningen, MD Anderson Cancer Center,
Houston, USA. Men det ir egentligen
inte patientens utan doktorns fel, det ir
var uppgift som likare att motivera pa-
tienten och fa honom eller henne att inse
nodvindigheten av att likemedlen tas
kontinuerligt.

ANNU FOR KORT OBSERVATIONSTID
Hur bedémer svenska hematologer ett-
arsdata frin ENESTnd-studien? En av
ménga svenska experter som deltog i
ASH-konferensen i New Orleans ir Jo-
han Richter, ¢verlikare vid verksam-
hetsomrdde hematologi, Skines univer-
sitetssjukhus och ordférande i den svens-
ka KML-gruppen.

Missisippifloden

— Resultaten dr lovande. De tyder pd
att Tasigna slar till snabbare och effek-
tivare dn Glivec och att firre patienter
dirmed gér in i blastkris. Men observa-
tionstiden dr Annu kort, bara ett ar, och
det behovs betydligt lingre uppfoljning
for att man ska kunna se om de goda
resultaten bestdr, siger Johan Richter.

— Jag vill ocksd betona att vi redan
har en mycket bra férstahandsbehand-
ling mot KML i form av Glivec och
dessutom tvd mycket bra andrahandsli-

Hagop Kantarjian Foto: Anders Nystrand

kemedel i form av Tasigna och Sprycel,
fortsitter han. I det avseendet ér patien-
ter med KML f6rhéllandevis gynnade i
jimforelse med manga andra cancerpa-
tienter. Trots att KML dr en relative
ovanlig sjukdom har likemedelsindu-
strins fokus pd KML och tyrosinkinas-
himmare varit mycket starkt. Man skul-
le 6nska att motsvarande satsningar och
genombrott dven kunde ske nir det gil-
ler mer eftersatta cancersjukdomar.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT ]
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MANGA INTRESSANTA
KML-NYHETER

Forutom nyheten att Tasigna efter ett ars uppfdljning har en snabbare
och kraftfullare effekt an Glivec (se sid 26) kan manga andra intressanta
nyheter vid KML ndmnas, som att interferon ar tillbaka som forstahands-

medel och att Glivec tycks kunna sattas ut hos en stor andel patienter som
haft ett mycket bra behandlingssvar. Har ger oss Berit Markevarn, 6verldaka-
re i hematologi vid Norrlands universitetssjukhus i Umea, ndgra axplock
bland de tusentals presentationerna.

For en kliniker med stort intresse for
kronisk myeloisk leukemi (KML) hade
ASH idven i 4r médnga intressanta nyheter
att erbjuda. Utvecklingen av kunskaper-
na kring KML sker mycket snabbt och
alla virdefulla nyheter frin motet gir
naturligtvis inte redovisa. Med det ax-
plock jag presenterar nedan tycker jag
dock att vira KML-patienter har all an-
ledning att se allt ljusare pd framtiden.

IMATINIB HALLER STALLNINGARNA
Imatinib (Glivec) hiller fortfarande still-
ningarna som forstahandsmedel vid
KML. Nu presenterades en attadrsupp-
foljning av IRIS-studien ddr Glivec jim-
fors med kombinationen interferon och
ligdos ara-C (cytarabin). 45 procent av
de 553 patienterna som paborjade stu-
dien limnade Glivecbehandlingen pd
grund av biverkningar, daligt behand-
lingssvar, benmirgstransplantation, dod
eller av andra skil. Beriknat pd de pa-
tienter som var kvar i studien var hin-
delsefri dverlevnad (EFS) 81 procent och
progressionsfri éverlevnad (PFS) 92 pro-
cent.
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Beriknad 6verlevnad for alla 553 in-
kluderade patienter var 85 procent, 93
procent om enbart KML-relaterad dod
inriknades. Risken for progress till ac-
celererad fas/blastkris var storst under
det forsta behandlingsiret (0,9 pro-
cent).

En snabb reduktion av tumérmassan
— med minst 35 procent (MCgR) efter 3
ménaders behandling, minst 65 procent
(PCgR) efter 6 och 12 manaders behand-
ling och minst 99 procent (CCgR) efter
18 ménaders behandling — korrelerade
till att terapisvaret forblev mycket bra
(CCgR) under hela observationstiden.

I TOPS-studien jimfors Glivec 400
mg/dag med 800 mg/dag pd patienter
med nydiagnosticerad KML. Vid 12-
ménadersuppfoljningen pd ASH 2008,
var det inte ndgon skillnad i andelen
stort molekyldrt svar (MMR, major mo-
lecular respons; <0,1 procent kvarvaran-
de sjukdom) mellan de tvd behandlings-
armarna. P& ASH 2009 presenterades en
24-ménadersuppfoljning. Andelen MMR
i behandlingsarmarna var, liksom ande-
len CCgR, inte heller vid denna uppfolj-

ning signifikant dtskilda. Resultaten lik-
nar mycket de som erhélls i IRIS-stu-
diens Glivec-arm.

Standardbehandlingen vid KML kro-
nisk fas dr sdledes fortfarande Glivec 400
mg/dag.

INTERFERON FORSTARKER GLIVEC
Tva studier visade att pegylerat interfe-
ron forstirker effekten av Glivec givet
som forstahandsbehandling av KML.

Den franska KML-gruppen (SPIRIT-
studien) jimforde Glivec 400 mg/dag
med Glivec 400 mg/dag plus pegylerat
interferon (Pegasus, Roche) 90 pg/vecka.
Totalt ingick 318 patienter. Vid 24 mé-
naders uppfoljning fann man att Glivec
plus Pegasus var signifikant bittre dn
enbart Glivec, bdde med avseende pd
komplett molekylirt svar (CMR, mot-
svarande cirka <0,01 procent kvarvaran-
de sjukdom) och MMR (46 jimfort med
26 procent respektive 71 jamfort med
48 procent; p=0,0006 respektive
p=0,0001).

De bdda méatten CMR och MMR
innebir att risken for sjukdomsprogress
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ir praktiskt taget obefintlig. 45 pro-
cent av patienterna avbrot interferonbe-
handlingen under studiens forsta tolv
madnader. Det visade sig att ju lingre pa-
tienten klarade att std kvar pd denna be-
handling desto bittre blev behandlings-
svaret. Andelen MMR steg fran 48 till
82 procent om behandlingstiden med
interferon 6kade frin mindre idn fyra till
mer dn tolv manader.

I Nordiska KML-gruppens NordC-
MLO002-studie inkluderades 112 patien-
ter. Den ena hilften fick Glivec 400 mg/
dag och den andra fick Glivec 400 mg/
dag plus pegylerat interferon (Peglntron,
Schering-Plough) 30 pg/vecka (en del
patienter i den hir gruppen fick 50 pg/
vecka i borjan av studien). Vid 12 médna-
ders uppfoljning var andelen MMR 82
procent i kombinationsarmen jimfort
med 53 procent hos dem som fick enbart
Glivec (p=0,002).

Den tyska KML-gruppen kunde pé
562 patienter och efter 24 méanaders
uppfoljning ddremot inte pavisa ndgon
effekt pd molekylirt eller cytogenetiskt
svar av att till Glivec 400 mg addera in-
terferon (Roferon 1,8 miljoner IE per
dag).

Saledes har tvd studier visat att till-
ligg av interferon till Glivec ger ett
snabbare molekylirt svar, medan sg inte
var fallet i den tyska studien. Man kan
spekulera i om detta mojligen beror pd
att de nordiska och franska studierna i
motsats till den tyska anvinde pegylerat,
det vill siga ldngtidsverkande, interfe-
ron? Tidnkbara orsaker till interferonef-
fekten dr att interferonet mobiliserar
KML-stamceller (vilket gor cellen kins-
lig for Glivec) och initierar ett immuno-
logiskt svar mot KML.

STOPPA IMATININB (STIM)
Francois X Mahon frdn Bordeaux rap-
porterade data frin 69 patienter (34 hade

forutom Glivec i ndgot skede ocksi er-
héllit interferon). Glivecbehandling kan
enligt Mahon utan risk avbrytas hos pa-
tienter som varit i CMR i mer dn tva dr.
Léngtids molekyldr recidivfri dverlevnad
var 46 procent. Alla recidiv intriffade
inom sex ménader efter behandlingens
utsittande och dessa gick snabbt tillba-
ka till CMR efter dterinsittande av Gli-
vec. Totala antalet Glivecfria patientma-
nader i studien var for tillfillec 658.

Mahon planerar att i borjan av 2010
starta en stor gemensam europeisk stu-
die (European LeukemiaNet STIM stu-
dy) for att stoppa behandling pa patien-
ter som varit i CMR under minst tvd ar
pa Glivec eller ndgon annan tyrosinki-
nashimmare. Skilen for att man vill
gora en gemensam studie ir bland annat
att finna faktorer som predikterar reci-
divfrihet och forhindra att patienter som
slutar med behandlingen inte f6ljs upp
pa ett kontrollerat vis.

Nordiska KML-gruppen avser att
vara med i denna studie, mojligen med
ett kortvarigt tilligg av ndgon form av
immunstimulerande terapi som pilotstu-
die hos ett litet antal patienter.

NILOTINIB OCH DASATINIB

Nilotinib (Tasigna, Novartis) ir in vitro
jimfort med Glivec en mer potent och
selektiv himmare av det tyrosinkinas
som anses orsaka KML. Tasigna ir i Sve-
rige registrerat pa indikationen KML i
kronisk/accelererad fas dir det foreligger
svikt/intolerans pd Glivec-behandling.
Det var dirfor stora forvintningar pd
presentationen av ENESTnd-studien dir
Tasigna jimfors med Glivec vid nydiag-
nosticerad KML (redovisning av resulta-
tet i annan artikel (sid 26).

Dasatinib (Sprycel, Bristol-Meyers
Squibb) ir in vitro ocksd mer potent dn
Glivec. Sprycel dr i Sverige registrerat pd
samma indikation som Tasigna, samt

vid Glivecsvikt/intolerans vid blastkris
och Ph-positiv ALL. I fas II-studier vid
nydiagnosticerad KML tycks Sprycel ha
samma effekt som Tasigna. Andelen pa-
tienter i CCgR efter ett r dr for bida
preparaten i dessa studier nidra 100 pro-
cent. Detta resultat skiljer sig frin det
for Tasigna i den ovan presenterade "up-
front”-studien, dir andelen CCgR efter
tolv ménader for Tasigna var 80 procent.
Delvis kan detta forklaras av att det var
firre hogriskpatienter fas II-studierna.

Det antyddes att resultaten av den fas
III-studie dir Sprycel jimfors med Gli-
vec vid nydiagnostiserad KML kommer
att presenteras nigon gang under forsta
halviret 2010.

MUTATIONER

Ett stort antal mutationer kan uppkom-
ma under behandling av KML med Gli-
vec. De flesta gér att behandla med an-
dra generationens tyrosinkinashimmare,
till exempel Tasigna eller Sprycel. Bet-
Abl-mutationen T315I dr dock resistent
mot sddan behandling. Flera studier vi-
sar att homoharringtonin (Omacetaxine)
har effekt vid forekomst av denna muta-
tion. Cortes et al visade att sd ir fallet i
alla faser av KML. Hans slutsats var att
subkutant omacetaxine i den hir pa-
tientgruppen ger lingvariga hematolo-
giska och cytogenetiska svar med accep-
tabel biverkningsprofil.

En hel rad andra substanser testas
ocksd pd T3151-mutationen. Intressant
var bland annat en rapport frin en fas I-
studie av en ny tyrosinkinashimmare
(AP24534), som tycks ha antileukemisk
effekt hos patienter dir T315I-mutation
dominerar. Men inget for kliniske bruk
finns d@nnu.

BERIT MARKEVARN, OVERLAKARE | HEMATOLOGI, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS, UMEA

BERIT.MARKEVARN@VLL.SE
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multiferon

multi subtyp leukocyt interferon-alfa

Multiferon spelar pa flera strangar

MULTIFERON® innehaller é subtyper’

Interferon-alfa som produceras naturligt av den
mdnskliga organismen innehdller mdnga olika
subtyper. Kunskaperna om de olika subtypernas
effekter och rolliimmunférsvaret har dkat vésentligt
de senaste dren?.

MULTIFERON® &r framstallt av humana leukocyter
och innehdller 6 subtyper av interferon-alfa, som
var och en har visats ha olika egenskaper och
biologiska effekter!2.

Né&r antikroppar bildas av kroppens immunforvar
mot ett icke-humant interferon sé& kan den kliniska

effekten av interferonbehandlingen forloras.
Utveckling av neutraliserande antikroppar har inte
pavisats i samband med Multiferonbehandling?.

Godkdnda indikationer':

Behandling av patienter, som initialt svarat pa
behandling med rekombinant interferon-alfa
men uppvisar terapisvikt, sannolikt orsakad av
nevutraliserande antikroppar.

Adjuvant behandling av hégriskpatienter med
kutant melanom, stadium Iib-Ill, efter initialt 2
cykler av dacarbazin (DTIC).

SWEDISH ORPHAN INTERNATIONAL

Drottninggatan 98, 111 60 Stockholm
Tel: 08-412 98 00, www. swedishorphan.com

by

Multiferon® (LO3A BO1), Injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta 3 milj. IE. RX, F; Multiferon®, Injektionsvétska, 16sning 6 mil IE/ml, RX,
EF. Senaste dversynen av SPC 2009-04-07. For mer fullst&ndig information om priser och férpackningsstorlekar se www.FASS se.

Referenser: 1. SPC f&r Multiferon. 2. Yamamoto S et al. Hepatology Research 24 (2002) p. 99-106. 3. Ruuth et al. AntiCancer Research

27:2109-2114 (2007).
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RIBOMUSTIN GAR FRAN
KLARHET TILL KLARHET

Pa lymfom-omradet var det manga intressanta tidiga
studier pa lakemedel som annu inte anvands rutinmassigt,
som m-TOR hammare, talidomidliknande preparat och bor-
tezomib. De mest kliniskt intressanta studierna var emeller-
tid stora fas lll-studier som rorde etablerade behandlingar.
Undantaget ar ribomustin (Bendamustin), som trots att den
inte dnnu ar registrerad i Sverige, gar fran klarhet till klarhet.
Overlakare Hans Hagberg, Akademiska sjukhuset, Uppsala,

rapporterar.

e RR (ribomustin = Bendamustin, ri-
tuximab) for ldgmaligna-/mantelcells-
lymfom ir minst lika bra som R-CHOP
(rituximab, cyklofosfamid, doxorubicin,
vinkristin och prednison) och troligen
lika bra som FCR (fludarabin, cyklofos-
famid och rituximab) och har mindre
biverkningar.

Den tyska randomiserade studien
mellan sex kurer R-CHOP och sex kurer
RR uppdaterades (abstrakt 405, Rum-
mel et al). I denna studie deltog 513 pa-
tienter som var bedémbara vad giller
behandlingseffekt. Histologierna var fol-
likulirt lymfom (55 procent), indolent
lymfom (18 procent) och mantelcells-
lymfom (26 procent). Ribomustin-dosen
var 90 mg/kvm dag 1 och 2 och uppre-
pades var fjirde vecka. Den primira va-

riabeln (progressionsfri dverlevnad, PFS)
var hogre for RR (median 55 manader)
jamfort med R-CHOP (median 35 maé-
nader) men det inte var ndgon skillnad i
overlevnad.

Toxiciteten var betydligt ligre for
RR, dir hdravfall var mycket ovanligt (9
procent), och RR hade ocksa ligre frek-
vens neutropenier och infektioner jim-
fort med R-CHOP.

Bara hudbiverkningar var vanligare i
RR-gruppen. Eftersom ribomustin ir ett
purinanalog-liknande cytostatika har
man befarat att det skulle vara svért att
skorda stamceller efter RR.

Glddjande visar Rummels studie att
det gir bra. Av 23 patienter som skorda-
des i RR-armen (efter cyklofosfamid i
kombination med G-CSF alternativ G-

CSF ensamt) uppnddde 22 tillfredsstil-
lande skord (96 procent).

e En annan intressant studie rorande
RR redovisades. Det var en tysk stor fas
II-studie som inkluderade 117 patienter
med obehandlad behandlingskrivande
kronisk lymfatisk leukemi, KLL. Stu-
dien visade att RR hade samma remis-
sionsfrekvens och duration som histo-
riska resultat av FCR (abstrakt 205,
Fischer et al). En fas I1I-studie som jim-
for RR med FCR hos denna patient-
grupp har pabérjats i Tyskland.

Vad innebir detta for kliniken? Skall
vi helt ersitta R-CHOP/FCR med RR
for dessa histologier? Aven vid Hodgkins
lymfom forefaller ribomustin vara ett
tillskott i behandlingsarsenalen. Patien-
ter med multipla recidiv av Hodgkins
lymfom fick ribomustin 120 mg/kvm
dag 1 och 2 i en fas II-studie (abstrakt
720, Moskowitz et al.). Av 16 patienter
fick 12 en remission vilket var impone-
rande.

R-CHOP-14 VERSUS R-CHOP-21

e Den efterlingtade randomiserade
GELA-studien som jimfoér R-CHOP-14
med R-CHOP-21 fr patienter i dldern
60-80 4r med DLBCL presenterades
preliminirt efter en interimanalys pd
202 patienter (abstrakt 406, Delarue et
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al). Ingen skillnad kunde observeras
mellan armarna, i s fall ndgot bittre for
R-CHOP-21. Den hematologiska toxici-
teten dr mer uttalad for R-CHOP-14.

Det framkom dock i presentationen
att man i bérjan inte anvint G-CSF kon-
sekvent. Dosintensiteten blev dirfor bara
125 procent for R-CHOP-14 jimfort
med R-CHOP-21, vilket ir betydligt
ligre in den ursprungliga tyska studie
dir dosintensitetshojning var 145 pro-
cent. Aven om studien kan kritiseras vad
giller avsaknad av obligatorisk G-CSF
och den dirpa foljande ligre dosintensi-
teten, talar studien for att R-CHOP-14
ir likvire med R-CHOP-21, och att det-
ta dr ett nytt exempel pd hur ricuximab
neutraliserar tidigare pavisade behand-
lingsvinster.

¢ I England har man genomfort en
storre studie med samma frigestillning
(1 080 patienter) och remissionsiffrorna
i denna studie visade ingen skillnad
mellan grupperna (abstrakt 8506, ASCO
2009) vilket stodjer GELA-gruppens
fynd. T Uppsala-Orebroregionen har vi
rekommenderat R-CHOP-14 till majo-
riteten av patienterna med DLBCL, dven
hogt upp i dldrarna. Ovanstdende fynd
gor att vi nog skall vara lite forsiktigare
med R-CHOP-14 till skora patienter.
Slutgiltigt stdllningstagande om vilken
modell som skall rekommenderas far be-
slutas d& GELA-gruppens och engels-
minnens studie dr slutrapporterade.

e En stor besvikelse var att rituxi-
mab-refraktira patienter inte svarar bra
pé andra CD20-antikroppar som block-
erar en annan del av CD20 idn rituxi-
mab. Resultat frdn tvd av de nya CD20
antikropparna (GA101 frén Roche och
ofatumumab frin GKS) som visat sig
vara bittre in vitro, visade likartat resul-
tat med remissioner endast hos 10 pro-
cent av patienterna. Ribomustin tycks
ha betydligt bittre effekt pa rituximab-
refraktdra patienter med 76 procent re-
spons (abstrake 2681).

ETOPOSID ERSATTER DOXORUBICIN
¢ Hjirtsjuka patienter har bra 6verlev-
nad med R-CEOP, en kur dir doxorubi-

cin har ersatts med etoposid. R-CHOP
kan vara svirt att ge till patienter med
hjirtsjukdom pd grund av doxorubici-
nets hjirttoxiska effekt alternativt att
patienten tidigare fact antracykliner till
exempel pd grund av brostcancer. I Bri-
tish Columbia har man bytt ut doxoru-
bicin mot etoposid. Dosen etoposid var
50 mg/kvm intravendst dag 1 och 100
mg/kvm peroralt dag 2 och 3 hos 81 pa-
tienter under aren 2000—2009 (abstrakt
408, Moccia et al).

En mindre del av patienterna, 31 pro-
cent, borjade med R-CHOP och skiftade
under behandlingen till R-CEOP. Ko-
horten som behandlades med R-CEOP
jimfordes med matchade kontroller som
behandlats med R-CHOP under samma
tid. Ingen signifikant skillnad i "time to
treatment progress” efter fem ar kunde
pévisas (57 procent R-CEOP och 62 pro-
cent R-CHOP).

Gruppen som hade skiftat behand-
ling skiljde sig inte frin de patienter som
startat med R-CEOP. Slutsatsen var att
R-CEORP ir ett bra alternativ till patien-
ter som har kontraindikation for doxoru-
bicin. I Uppsala/Orebro regionen har vi
anvint liposomalt doxorubicin (Caelyx)
till denna grupp av patienter. R-CEOP
forefaller vara ett vil s& bra alternativ
och ir betydligt billigare.

Aven om studien frén British Colum-
bia inte dr randomiserad har deras tidi-
gare registerstudier retrospektivt visat
sig vara av hog kvalitet.

OVANLIGT KLL RESULTAT

* Den tyska KLL-gruppens fas III-stu-
die (CLL8) med randomisering mellan
FC och FCR uppdaterades (abstrakt 535,
Hallek et al). Studien visar éverlevnads-
vinst med FCR jimfért med FC som
primirbehandling for patienter med
KLL.

I studien ingick 817 obehandlade be-
handlingskrivande patienter med KLL
med relativt ldg mediandlder pd 61 ar.
Med en median uppfoljningstid pd 38
ménader var resultaten bittre for FCR
(PFS median 33 ménader f6r FC mot 52
ménader fér FCR). Aven subgruppen

med Binet C hade nytta av behandling-
en dven om det inte var lika tydligt som
i subgruppen med Binet B. Att detta
nimns beror pd studierapporten frin for-
ra arets ASH, dir Binet C vid denna tid-
punkt inte visade nigon forbittring av
FCR.

Det som var anmirkningsvirt och
imponerande till rituximabs fordel var
att overlevnaden var bittre for FCR mot
FC (84 mot 79 procent efter 38 mina-
der). Det dr ju inte vanligt att verlevna-
den péverkas i studier omfattande 1dg-
maligna lymfom.

STRALBEHANDLINGSDOS KAN SANKAS
e Strilbehandlingsdosen vid 18ga stadier
Hodkins lymfom utan riskfaktorer kan
sinkas till 20 Gy. Slutrapport frin tyska
Hodgkingruppens HD10-studie (ab-
strakt 716, Engert et al) redovisades. De
1 370 patienterna med ldga stadier utan
ndgon riskfaktor "dubbelrandomisera-
des” mellan tvé och fyra ABVD (doxoru-
bicin, bleomycin, vinblastin och dacar-
bazine) och mellan 20 och 30 Gy. Ingen
skillnad observerades mellan de fyra ar-
marna. Konklusionen var att “golden
standard” for denna grupp var tvd
ABVD och 20 Gy. Den svenska Hodg-
kingruppen kommer att diskutera dnd-
ring i de nationella riktlinjerna, som nu
rekommenderar 30 Gy.

o ] tyska studien Hodgkinstudien
HDI11 "dubbelrandomiserades” de 1 359
patienterna med ldga stadier "unfavora-
ble” risk (ndgon riskfaktor: hog SR, bul-
kig sjukdom, tre eller fler lymfkortelsta-
tioner, extranodal sjukdom) mellan fyra
ABVD respektive fyra BEACOPP (bleo-
mycin, etoposid, doxorubicin, cyklofos-
famid, vinkristin, prokarbazin, predni-
son) och mellan 20 respektive 30 Gy
(abstrakt 717, Borchmann et al). Resul-
tatet visade att efter BEACOPP fanns
ingen siker skillnad mellan strildoserna
men efter ABVD var bedémningen mer
osiker med "mojligt” simre utfall for 20
Gy.

HANS HAGBERG, OVERLAKARE, DOCENT, ONKOLOGKLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA,
HANS.HAGBERG@AKADEMISKA.SE
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Forebygger akut och fordrojt cytostatikainducerat

illamaende och krakningar
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1 gang dagligen i 3 dagar
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Graviditet och Amning: (B:2 och IVa) EMEND skall anvandas under
graviditet endast d& det ar absolut nddvéndigt. De potentiella effekterna
pa reproduktion av férandringar av neurokininregleringen &r okénd. Det &r
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rekommenderas darfor inte under behandling med EMEND.
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dotterbolag till Merck & Co., Inc. Whitehouse station, NJ, USA.
MSD, Box 7125, 192 07 SOLLENTUNA.
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NYA METODER GER
SAKRARE STAMCELLS-

TRANSPLANTATIONER

Forbehandling med T-regulatoriska celler minskar risken
for graft-versus-host-disease i samband med stamcells-
transplantationer. Det visar en uppmarksammad studie
som presenterades vid ASH-konferensen i New Orleans.

En annan studie visar att forebyggande behandling med
lakemedlet defibrotid kan minska risken for vends ocklusiv
sjukdom hos barn och ungdomar som genomgar stamcells-

transplantation.

En vanlig komplikation vid allogen
stamcellstransplantation ir graft-versus-
host-disease (GvHD), som innebir att
donatorns immunsystem reagerar mot
och angriper patientens celler. En vil av-
vigd GvHD-reaktion kan bidra till att
eliminera leukemicellerna och bota sjuk-
domen, medan en alltfor stark reaktion
ir livshotande. Att ritt kunna tygla
GvHD-reaktionen #r ddrfor en stor ut-
maning.

Nir patienten inte har nigot syskon
med matchande vivnadsstrukeur och
man inte heller kan finna ndgon match-
ande obesliktad givare gors en s kallad
haploidentisk stamcellstransplantation.
Det innebir att donatorn ir en slikting
vars HLA-system endast delvis matchar
mottagarens.

Men fo6r att undvika svir GvHD vid
en sddan stamcellstransplantation maste
man kraftigt minska antalet mogna T-

celler i transplantatet. Detta bidrar till
att det drojer linge innan patientens
eget immunforsvar kommer igang, och
under denna tid riskerar patienten att fa
livshotande infektioner.

FORBEHANDLING MED T-REGS

Forskare i Italien och Israel har nu visat
att infusion av en speciell typ av T-celler
i samband med haploidentiska stamcell-
stransplantationer kan forbdttra patien-
ternas immunologiska dterhimtning
utan att orsaka GvDH. Cellerna kallas
T-regs, vilket stdr for CD4/CD25-posi-
tiva T-regulatoriska celler. Sidana celler
didmpar kroppens immunsvar och har i
olika musmodeller visat sig kunna kon-
trollera GvHD-reaktionen.

I en studie som omfattade 26 patien-
ter med leukemi eller lymfom behand-
lades patienterna forst med sedvanlig
helkroppsstralning och cytostatika. Dir-
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Selim Corbacioglu Foto: Anders Nystrand

efter fick de infusioner med T-regs som
hade isolerats fran respektive donator.
Tre dagar senare genomfordes stamcell-
stransplantationerna. Patienterna tillfor-
des dé sdvil stamceller (CD34-positiva)
som stora mingder av mogna T-celler
frén donatorn.

Resultaten visade att endast en av de
26 patienterna utvecklade svar GvHD.
Tvé patienter fick en littare GvHD-re-
aktion som var begrinsad till huden och
som inte behgvde behandlas. Dessutom
dterhimtade sig patienternas immunfor-
svar betydligt snabbare in vid traditio-
nella haploidentiska stamcellstransplan-
tationer. Det visade sig till exempel ge-
nom hogt antal CD4-positiva och CD8-
positiva celler och signifikant minskad
reaktivering av cytomegalovirus.

— Vir studie visar att behandling ba-
serad pd T-regulatoriska celler kan vara
en framgdngsrik strategi for att forbite-
ra prognosen for patienter som genom-
gér stamcellstransplantation, kommen-
terar professor Massimo Martelli, chef
for den hematologiska och kliniskt im-
munologiska sektionen vid universitetet
i Perugia, Italien. Vi hoppas att den hir
nya metoden ska minska framfor allt in-
fektionsrelaterade komplikationer och
dirmed forbittra patienternas dverlev-
nad.
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DEFIBROTID FOREBYGGER VOD

En mycket allvarlig komplikation till
stamcellstransplantation 4r venss ocklu-
siv sjukdom, VOD (hepatic veno-occlu-
sive disease), som innebir att de sma
kirlen i levern tipps till. Orsakerna till
VOD ir till stor del okinda. Sjukdomen
drabbar oftare barn och ungdomar dn
vuxna som genomgar stamcellstrans-
plantation.

I en randomiserad multicenterstudie
stodd av EBMT (the European Groop for
Blood and Marrow Transplantation) ut-
virderades om likemedlet defibrotid kan
forebygga VOD hos patienter under 18
ars dlder som stamcellstransplanteras.
Defibrotid ir ett deoxyribonukleinsyra-
derivat som anses ha sdvil antitrombo-
tiska som antiinflammatoriska och
antiischemiska effekter. Likemedlet #r
registrerat i ett flertal linder, dock dnnu
inte i exempelvis USA eller Sverige.

Defibrotid har tidigare anvints for att
behandla bland annat VOD som upp-
kommit efter stamcellstransplantation.
Enligt vissa rapporter har likemedlet
haft god effekt och tolererats vil. Men i
den aktuella studien testades alltsd om
det dven kan fungera forebyggande.

I undersokningen ingick 360 hog-
riskpatienter. Mediandldern var fem &r
och 24 procent av barnen var under tvé
ar, 52 procent mellan tvéd och elva och 23
procent mellan tolv och arton &r. Cirka
70 procent genomgick allogen stamcell-
stransplantation och resterande 30 pro-
cent autolog stamcellstransplantation.
Fore transplantationerna randomiserades
patienterna till att antingen {4 defibrotid
eller ingen forebyggande behandling
mot VOD. Patienterna i defibrotid-grup-
pen fick likemedlet intravendst (25 mg
per kg kroppsvikt och dygn) frén och
med den dag dd den immunosuppressiva
cytostatikabehandlingen infor trans-
plantationen startade.

RISKEN MINSKADE MED 40 PROCENT

Resultaten visade pd stora skillnader
mellan de bdda grupperna. I defibrotid-
gruppen drabbades 40 procent firre barn
av VOD jimfort med kontrollgruppen.
Aven GVHD var ovanligare bland de

Massimo Martelli Foto: Anders Nystrand

barn som fitt forebyggande behandling
med defibrotid; 32 procent jamfort med
43 procent i kontrollgruppen. Njursvike
forekom hos sex procent av barnen i kon-
trollgruppen men drabbade bara en pro-
cent av barnen i defibrotid-gruppen.

Studien visade ocksd att defibrotid
var en siiker behandling. Inga toxiska ef-
fekter observerades och rapporterade bi-
verkningar skilde sig inte &t mellan de
béda grupperna. Uppfoljningen hundra
dagar efter transplantationerna visade
att de barn som drabbades av VOD hade
fyra gdnger hogre dodlighet in de barn
som inte fitt denna komplikation.

Selim Corbacioglu, som har lett den-
na studie, ir likare och docent vid Insti-
tutionen foér hematologi, onkologi, im-
munologi och stamcelltransplantation
vid Ulm-universitetet i Tyskland.

— Tyvirr har vi dnnu bristande kun-
skaper om de mekanismer som gor att
barn drabbas av den livshotande kompli-
kationen VOD efter stamcellstransplan-
tation, kommenterar han. Men vér stu-
die bekriftar att defibrotid dr en siker
och effektiv behandling for att forebygga
sjukdomen hos dessa hogriskpatienter.
Vi hoppas att sidan forebyggande be-
handling ska bidra till att yteerligare
minska dodligheten i samband med
stamcellstransplantationer.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT | 'f
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LRIG1

IEERERIMEIMmare av
ERBB-receptle](Igst:!

ERBB-proteinerna, EGFR, ERBB2,
ERBB3 och ERBB4 ar viktiga tillvaxt-
faktorreceptorer som stimulerar
celltillvaxt, angiogenes och malign
differentiering i human cancer. LRIGT
ar en relativt nyupptackt gen som
kodar for ett protein som stimulerar
nedbrytning av ERBB-receptorerna,
den tycks fungera som en tumor-
suppressor. Nya studier visar att
LRIG1-proteinet ar bade upp- och
nedreglerat pa olika nivaer i kolo-
rektal- och brdstcancer, skriver 6ver-
lakare Ingrid Ljuslinder som har gor
en genomgang av forskningen

kring LRIG].

Vid onkologiska kliniken i Umed har
man sedan borjan av 2000-talet arbetat
med LRIG-familjen (leucine-rich repeats
and immunoglobulin-like domains-1)
som bestir av LRIG1, LRIG2 och
LRIG3. Storre delen av data finns kring
LRIG1-genen och proteinet, eftersom
den forst uppticktes'. Vid forskningsla-
boratoriet studeras LRIG-generna i ett
flertal cumérformer som till exempel
hjarntumorer, njurcancer och huvud-
halscancer, samt i olika djurmodeller.
De titt sammankopplade signalvigar
som kontrollerar celltillvixt och diffe-
rentiering hos humana celler ir pd olika
sitt paverkade i cancer. Minga studier
har visat att dessa signalvigar dr viktiga
nér cancer uppstdr och en avsevird del av
onkologisk forskning fokuserar pd att
blockera signalvigar som leder till can-
cer. Vi har ocksd lirt oss utnyttja dessa

avvikelser i modern tumérbehandling.

Tillvixtfaktorer och deras receptorer
ir ofta dveruttryckta i olika cancerfor-
mer. EGFR (epidermal growth factor-re-
ceptor) ir en tillvixtfaktorreceptor som
overuttrycks vid ménga olika tumérfor-
mer, som exempelvis kolorektalcancer’
och brostcancer’. EGFR ir ett s kallat
receptortyrosinkinas med central bety-
delse i den signalkaskad som leder till
cellproliferation, dverlevnad och diffe-
rentiering i humana cancerceller”.

EGEFR tillhor en grupp av receptorer
som dven inkluderar ERBB2(Her2-neu),
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ERBB3 och ERBB4. Receptorerna ir lo-
kaliserade i cellmembranet och aktiveras
via ligandbindning och dimerisering till
ndgon av de andra receptorerna (figurl).
Detta leder till fosforylering av tyrosin-
kinasdominen och aktivering av kinda
signalvigar sisom Ras-Raf-mitogen-ac-
tivated protein kinase (MAPK) och
PI3K/Akt.

Det finns ett flertal ligander som bin-
der till ERBB-receptorerna. EGFR akti-
veras till exempel av EGF, TGFal och
amfiregulin. Man har ocksé kunnat visa
att ERBB3 inte har nagon egen tyrosin-
kinasdel och att ERBB2 inte har nigon
kind ligand.

Aven de andra ERBB-receptortyros-
inkinaserna finns uttryckta i minga tu-
moérer och deras kliniska betydelse ir
fortfarande till stor del okind. Det finns
mer och mer data som visar att interak-
tionen mellan receptorena dr nog sd vik-
tig som nivéerna av varje enskild recep-
tor. Studier har bland annat visat att ni-
vderna av ERBB3-receptorn paverkar
respons pé behandling med EGFR-him-
mande behandling’.

Den inverkan som EGFR-6veruttryck
har pd prognos har undersokts i ménga
studier och man har funnit en korrela-
tion till sémre prognos i bland annat ko-
lorektalcancer och glioblastom®’. Man
har under senare dr utvecklat ett flertal
nya mélriktade behandlingar riktade
mot ERBB-receptorerna, framforalle
mot EGFR och ERBB2.

I kolorektalcancer finns behandling
med antikroppar riktade mot EGFR (ce-
tuximab och panitumumab) som viktiga
nya delar i behandlingsarsenalen.
ERBB?2 ir 6veruttryckt pd gen- och pro-
teinnivd i 25 procent av brostcancertu-
morer och behandling med den ERBB2-
maélriktade antikroppen trastuzumab ir
en viktig del i dagens brostcancerbe-
handling. Trastuzumab (Herceptin) an-
vinds i dag i brostcancer bdde som adju-
vant behandling och nir patienten har
en metastaserad sjukdom.

HYPOTES KRING LRIG1

ERBB-signalering regleras pa flera olika
sitt och i diggdjur dr LRIG-familjens
medlemmar viktiga regulatorer. Tidiga
studier visade att det LRIG-liknande
proteinet kekkon-1 himmar EGF-signa-
lering i bananfluga®. Denna observation
gav upphov till en hypotes om att LRIG1
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ERBB-FAMILJENS SIGNALVAGAR
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Figur 1. ERBB-receptorernas (E1-E4) signalvagar och deras effekt i en tumorcell. Aktivering via li-
gandbindning resulterar i receptordimerisering, tyrosinkinasaktivering och transfosforylering(P).
Bilden visar hur ERBB-receptorerna dimeriserar till en av de 6vriga ERBB-receptorerna vilket leder
till fosforylering (p) och aktivering av tyrosinkinasdomanen. Den aktiverade receptorn kan in-
teragera med olika molekyler som skickar signalen vidare in i cellen. Viktiga signalvégar ar Ras/
Raf/MAPK, PI3K/AKT, och PLCy. Ligander: EGF = epidermal growth factor; TGF-a = transforming
growth factor-a; AR = amfiregulin; BTC = betacellulin; HB-EGF = heparin binding-EGF; EPR = epi-

regulin; NRG = neuregulin.

Kdlla: Kopierad och omarbetad bild fran “Epidermal growth factor receptor signalling in cancer” Gene.

2006 Jan 17; 366(1):2-16.

skulle kunna vara en tumorsuppressor-
gen hos minniska {91. LRIGI-genen ir
lokaliserad nira centromeren pa kromo-
som 3pl4, och LRIGI-proteinet bestédr
av 15 leucinrika enheter, tre immu-
noglobulinliknande dominer, en trans-
membrands domin och en cytoplasma-
tisk svans' (figur 2).

LRIG-familjen innehdller #ven
LRIG2 och LRIGS3, tvi nirbesliktade
proteiner med liknande struktur som
LRIGI. Bida dessa proteiner finns ut-
tryckta i mdnga olika vivnader och man
har till exempel visat att LRIG2-ut-
trycket dr relaterat till prognos i hjirn-
tumorer. Pdgdende studier talar for att
LRIG2 och LRIG3 har liknande funk-

tioner som LRIG1 men de tycks indd
fungera pd lite olika sitt.

Nir man initierade forskningsprojek-
tet kring LRIG proteinerna vid onkolo-
gens forskningslaboratorium i Umed var
inte mycket kint kring genen och pro-
teinets funktion. Under dren som gitt
sedan proteinet uppticktes av forskar-
gruppen vid vért laboratorium har kun-
skapen kring LRIG-familjen fordjupats.
Studier har visat att LRIG1 nedreglerar
EGFR-, ERBB2-, ERBB3- och ERBB4-
uttryck genom att inducera ubiquiti-
nylering och nedbrytning av recep-
torn1®". Ubiquitinylering 4r en process
dir receptorer mirks in med sméd pro-
teiner, ubiquitiner, vilket signalerar till



cellen att receptorn skall sorteras for
nedbrytning i proteosomer och lysoso-
mer.

Vid studier av glioblastom har man
funnit att LRIG1 himmar den onkoge-
na aktiviteten hos EGFRVIII, en mute-
rad och stindigt aktiverad form av
EGFR. Tvd andra onkogena tyrosinki-
nasreceptorer som regleras av LRIGI ar
MET (hepatocyte growth factor recep-
tor) och RET (rearranged during trans-
fection). I brostcancer interagerar LRIG1
med ERBB2/MET-komplexet och him-
mar ERBB2-stimulering av cellulir in-
vasion i tumdrvivnad'”. Subcellulir lo-
kalisation tycks viktig for LRIG1:s funk-
tion. Man har till exempel sett i astro-
cytdra tumdrer att perinukleir lokalisa-
tion av LRIG-proteinerna ger en bittre
prognos”.

I njurcancer, skivepitelcancer och cer-
vixcancer d4r LRIG1-proteinet underut-
trycke jimfore med korresponderande
normalvivnad. A andra sidan finns data
i till exempel prostatacancer och leuke-
miska celler didr LRIGI #r uppreglerat
jimfort med normalvidvnad. Sammanta-
get talar resultaten for att LRIGI tycks
en ha en tumérsuppressorfunktion, men
dven att det verkar finnas andra dnnu
icke klarlagda funktioner.

Det finns ocksd data som talar for att
LRIGI styr nedreglering av stamcells-
proliferation i hud". LRIG1 har ocksd
studerats i brostcancer, dir Miller och
medarbetare visade att LRIG1 ir signi-
fikant nedreglerat pd proteinnivd i
ERBB2-amplifierade tumérer. I samma
studie visades ocksé att om man sldr ut

LRIG-FAMILJEN

LRIGI1 6kar ERBB2-nivderna och tvirt-

om”,

BROST OCH KOLOREKTALCANCER

Vi undersokte LRIGI-genen, mRNA
och proteinet i brost- och kolorektalcan-
cer med FISH-teknik (fluoroscerande in-
situ hybridisering), RT-PCR (reverse
transcription-polymerase chain reaction)
och Western blotting. Den prob som an-
vindes for FISH-analysen ir 4 000 bas-
par (bp) 1l8ng och ir lokaliserad centralt
i genen. LRIGI-genen har lokaliserats
till 3p14, ett kromosomalt omrade som
ofta innehéller deletioner i olika cancer-
typer. Eftersom hypotesen var att LRIGI
skulle kunna vara en tumérsuppressor-
gen var det viktigt att undersoka LRIGI-
omradet pd genniva.

Med tanke pd att EGFR-uttrycket pa-
verkar prognosen i kolorektalcancer un-
dersokte vi LRIGI-genen och proteinet
i kolorektaltumorer. Resultaten visade
att LRIGI var uppreglerat i ungefir
hilften av tumdorerna och nedreglerat i
resterande tumorer (n=30). P4 kromo-
somniva fann vi en tumor som hade ett
okat kopieantal av LRIGI (3-5 kopior av
genen) men i de 6vriga undersokta kolo-
rektaltumdrerna fanns ett normalt ko-
pieantal av genen (n=9).

Samtidigt som LRIG1 undersoktes
med Western blot-teknik gjordes immu-
nohistokemi for EGFR. I denna studie
kunde vi inte se ndgon siker korrelation
mellan LRIG1- och EGFR-uttryck, men
resultaten torde kunna paverkas av att vi
anvinde olika metoder. Resultaten visar
en heterogenitet av LRIG1-uttrycket i

.

LRIGA —‘TT‘“ — -
L)1) )
(&)

Figur 2. LRIG1-proteinet ar ett membranbundet protein med 15 leucinrika enheter (ljusblatt), foljt
av tre immunoglobulinliknande domaner (gront), en transmembrands doman (ljusbld) och en
cytoplasmatisk svans (blarod). LRIGT interagerar med ERBB1, ERBB2, ERBB3 och ERBB4 (E1-E4) och
inducerar deras ubiquitinylering och nedbrytning av receptorkomplexet. LRIG1 interagerar dven
med EGFRVIII (E1v3) och reglerar RET och MET-ERBB2-synergism.

RET= rearranged during transfection, MET= hepatocyte growth factor receptor.

kolorektalcancer dir vi inte kunde rela-
tera nivéerna till kliniska data p& grund
av det begrinsade patientantalet (30 pa-
tienter)'.

I nista delstudie analyserades 73
brostcancertumorer med FISH, Western
blot-teknik och

RT-PCR. Nigot dverraskande fann vi
via FISH-analys att 34 procent av brost-
tumdrerna uppvisade ett dkat antal ko-
pior (35 kopior) av den del av LRIG1
dir var prob var lokaliserad (figur 3)".
Ett okat antal kopior har pévisats i om-
rdden nira LRIG1 vid andra tumdrfor-
mer i ett fatal tidigare studier.

Kompletterande analyser av en min-
dre mingd tumdrer med kompletteran-
de prober for kromosom 3, 18 och X vi-
sade att tumorerna tycktes ha normal
uppsittning av évriga kromosomer lik-
som av av sub-telomerdelen av kromo-
som 3. Dessa resultat var ovintade och
utmanade hypotesen att LRIG1 fungerar
som tumérsuppressorgen, med tanke pd
att tumorsuppressorgener ofta dr delete-
rade i cancer.

FISH-ANALYS AV BROSTCANCER-
CELLKARNOR

Figur 3. FISH-analys av bréstcancercellkarnor
(blafdrgade), analys med flera olika prober
hos samma patient. A) Analys med en specific
LRIGT-prob (réd) som visar 6kat antal kopior
(mer an tva per cellkdrna) av centrala delen av
LRIGI-genen vid 3p14. B) Analys med en speci-
fik CEP3-prob (centromerprob fér kromosom
3,16d), visar normalt antal (tva kopior per cell-
kdrna) av kromosom 3. C) Analys med prob
for subtelomerdelen pa kromosom 3, visar tva
kopior av subtelomeromradet (grén) samti-
digt som man ser tre kopior av LRIGT (réd). D)
Analys med en mix av prober for CEP3 (r6d),
kromosom 18 (bld) och X (grén). Man ser inga
Okade kopieantal av dessa markorer.
Publicerad med tillstand fran BioMed central.
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eee forskning

Vid analys av mRNA noterade vi att
de tumérer som hade kat antal kopior/
overuttryck via FISH och RT-PCR i fler-
talet fall dven overuttryckte ERBB2.
Med tanke pd den kliniska relevansen av
ERBB2-uttryck vid brostcancerdiagnos
och behandling utférdes dven FISH-ana-
lys av ERBB2 i 18 tumorer som hade
okat antal kopior av LRIGI. Vi fann
okat antal kopior/amplifiering av ERBB2
hos 16/18 av dessa tumdrer (89 pro-
cent)”.

Detta resultat antyder att det tycks
finnas en nira korrelation/interaktion
mellan LRIG1 och ERBB2 i brisstcancer.
Korrelationen till ERBB2, som ju idr en
vilkind negativ prognostisk faktor,
vicker frigan om dven LRIGI skulle
kunna vara en negativ prognostisk fak-
tor i brostcancer. I vir studie var patient-
materialet for litet for att kunna goéra
sikra overlevnadsanalyser, men detta
kommer att utredas nirmare i fortsatt
studier.

SVARBEDOMT KROMOSOMOMRADE
Varfor har man inte sett det 6kade anta-
let kopior av LRIG]I i andra brostcancer-
studier?

En forklaring kan vara att det intres-
santa omradet ir litet, kanske bara ett
par exoner, och dirfor inte har uppticks
med de metoder som oftast anvinds i
dessa sammanhang. Vér prob ir relativt
liten, 4000 bp och ticker bara en del av
genen. En annan forklaring dr LRIG1:s
lokalisation nira centromeren, ett om-
rdde som traditionellt anses som svarbe-
domt pd grund av repetitiva element i
omradet.

En annan forskargrupp har undersskt
proteinnivder i ett storre brosttumérma-
terial ddr man fann att LRIGI snarare
var underuttryckt i tumdorvivnad i
brostcancer”. Dessa data stimmer dven
overens med liknande observationer i
skivepitelcancer, njurcancer och cervix-
cancer.

Detta illustrerar vikten av stora tu-
mormaterial ndr man analyserar nya ge-
ner och proteiner. Trots ett flertal forsok
att f4 en immunohistokemisk metod for
att screena ett storre tumormaterial har
det funnits kvarstdende problem med
ospecifik infirgning som gjort analysen
oanvindbar i bide brost- och kolorektal-
cancer.
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Hur kan en 6kning av antalet kopior
av LRIG1 resultera i en ligre mingd
protein? P4 sista tiden har ett flertal stu-
dier publicerats som beskriver betydel-
sen av variationer i antal genkopior), och
man har ocksd kunnat visa att skade ko-
pieantal av en gen 4ndd kan ge ligre
mRNA-nivder®.

Sjilvklart kan det ocksd vara sd att
det dr andra gener i omrddet som ir vik-
tigare. I vilket fall dr fyndet av ckat an-
tal kopior av LRIG1 ett nytt fynd hos
ERBB2-positiva tumdrer som antyder
ett funktionellt samband i denna sub-
grupp av patienter. Vidare studier i stor-
re patientmaterial planeras for att nir-
mare undersoka den kliniska relevansen
av fordndringar av LRIG]1 i brostcancer.
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eee prostatacancer

Vitamin B6 minskar dodlighet |
PROSTATACANCER

For patienter med en lokaliserad prostatacancer medfor

ett hogt vitamin B6-intag en signifikant lagre risk att do i
prostatacancer. Det fann en grupp forskare vid urologis-

ka kliniken, universitetssjukhuset i Orebro och pa Harvard-
universitetet. Daremot fann gruppen inget samband mellan
intag av folat, riboflavin, vitamin B12 och aminosyran metio-
nin och risken att vare sig drabbas av eller d6 av prostata-

cancer.

Prostatacancer dr den vanligaste cancer-
formen hos min i Sverige. Incidensen har
pa senare dr okat och nidde en topp
2004 for att sedan minska nigot. Ar
2007 uppticktes 8 770 nya fall. Den
bakomliggande orsaken till denna ok-
ning dr sannolikt en dkad diagnostisk
aktivitet i form av okad anvindning av
PSA-test (prostataspecifikt antigen).
Mer in hilften av alla nyupptickta
tumérer utgdrs numera av tidiga, loka-
liserade former, medan andelen med
spridd sjukdom stadigt sjunker. De bak-
omliggande orsakerna till prostatacancer
dr fortfarande till stor del okdnda och
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trots intensiv forskning ir det lite forva-
nande att de enda etablerade riskfakto-
rerna fortfarande ir dlder, drftlighet och
ras.

De ganska sldende fynden frén mig-
rationsstudier av japaner som flyttat frin
Japan till USA och som redan under for-
sta generationen uppvisar en patagligt
okad incidens, talar starkt for att omgiv-
ningsfaktorer (kost och levnadsvanor)
har stor betydelse. Hittills 4r det emel-
lertid oklart i vilken utstrickning dnd-
ringar av kost och levnadsvanor kan pé-
verka utvecklingen av en tumér.

KOST OCH PROSTATACANCER

Om man studerar litteraturen rorande
sambandet mellan dietira faktorer och
prostatacancer finner man att resultaten
langt ifrdn dr samstimmiga, sannolikt
beroende pé skillnader i metodologi,
kostregistrering och effekemadce. I all-
minhet har man studerat sambandet
mellan kost och risk att utveckla prosta-
tacancer, medan f& studier har analyserat
sambandet mellan kost och risk att do i
prostatacancer.

Folat och nirbesliktade niringsim-
nen skulle kunna tinkas paverka upp-
komst och utveckling av prostatacancer
genom att de pd olika sitt har betydelse
i den s& kallade enkolsmetabolismen,
som dr nodvindig for DNA-syntes, repa-
ration och metylering. I denna kedja
fungerar folat och metionin som metyl-
donatorer vid DNA-syntes, reparation
och metylering, medan riboflavin och vi-
tamin B6 (pyridoxin, pyridoxal och py-
ridoxamin) och vitamin B12 (kobalamin)
fungerar som enzymatiska cofaktorer.

Avvikelser i metyleringen av DNA
kan leda till kromosomal instabilitet och



till att gener “tystnar”. Sidana sé kallade
epigenetiska forindringar finner man
under hela den process som leder till tu-
morutveckling. Studier som undersokt
sambandet mellan ndringsimnen i en-
kolsmetabolismen och risken for prosta-
tacancer dr relativt fa och resultaten har
inte varit konklusiva och studier som
analyserat sambandet med risken att do
i prostatacancer saknas helt.

nom att multiplicera frekvensen intag av
varje fddoimne med en standardportion
och niringsinnehdll i varje fododimne
kunde intaget av varje enskilt nirings-
imne beriknas.

Kostformuliret inneholl ocksa fragor
om irftlighet, rok- och alkoholvanor
samt antropometriska matt (lingd, vike).
Uppgifter om dédsorsak inhdimtades
frin journaldata. Cox proportional ha-

YMer an halften av alla nyupptaickta
tumorer utgors numera av tidiga,
lokaliserade former, medan andelen
med spridd sjukdom stadigt sjunker.”

Vi ville ddrfor studera om det finns
ett samband mellan intag av folat, ribo-
flavin, vitamin B6, vitamin B12 och
aminosyran metionin och risken att do i
prostatacancer. Materialet utgjordes av
en populationsbaserad kohort av 525 pa-
tienter under 80 4r, som fatt diagnosen
prostatacancer mellan 1989 och 1994,
samtliga dessutom bosatta i Orebro lin
vid diagnostillfillet.

Patienterna rekryterades ursprungli-
gen frin en populationsbaserad fall-kon-
trollstudie. En majoritet av tumérerna
uppticktes pd grund av prostatarelate-
rade symptom. Tumdrgrad respektive
stadium klassificerades enligt WHO
(WHO 1980) och TNM-systemet (UICC
1978). Isotopunderstkning, si kallad
skelettscintigrafi, utfordes dir sd ansdgs
nodvindigt for att utesluta cumorsprid-
ning.

Tumérerna bedémdes som lokalise-
rade (begrinsade till prostatakorteln och
utan spridning, TO—2, MO) eller avance-
rade dd vixt utanfor prostatakapseln an-
sdgs foreligga eller spridning till skelet-
tet (T3—4, MO eller TO—4, M1).

FRAGOR KRING 68 FODOAMNEN

Samtliga patienter ombads att fylla i ett
kostfrdgeformulir med 68 olika fédo-
imnen som ticker de vanligast férekom-
mande fododmnena i svensk kost. Ge-

zard regressionsmodell anvindes for be-
rikning av multivariat hazard ratio (HR)
med 95 procents konfidensintervall, vil-
ket innebir att de beriknade riskmadtten
justerades for energiintag, kliniskt tu-
morstadium, tumorgrad, familjehistoria,
body mass index (BMI), primirbehand-
ling, rokning och alkoholintag.

Intaget av folat, riboflavin, vitamin
B6, vitamin B12 och metionin delades
in i kvartiler baserat pd distributionen
bland kontrollerna. Totalt i analysen in-
gick 525 patienter, varav 230 hade en
lokaliserad tumér och 295 patienter en
avancerad tumor.

Patienterna foljdes upp fran diagnos
till dod i prostatacancer, dod i annan
sjukdom eller till uppféljningstidens slut
(den 1 februari 2009). Ingen patient
missades vid uppfoljningen. Medeléldern
vid diagnos var 70,7 &r (+/- 5,9 &r) och
medeluppfoljningstiden var 6,4 &r (sprid-
ning 1 mdn till 20 &r). Totalt avled un-
der uppfoljningsperioden 475 patienter,
varav 218 i prostatacancer. Av de senare
hade 41 patienter lokaliserad tumér och
177 patienter avancerad tumor.

Vi fann inget samband mellan intag
av folat, riboflavin, vitamin B12 eller me-
tionin och risk att do i prostatacancer.

For patienter med en lokaliserad pro-
statacancer medforde ett hogt vitamin
B6-intag (hogsta kvartilen jimfore med

ligsta) en signifikant ldgre risk att do i
prostatacancer (HR=0,05; 95 procent CI
0,01-0,26; p for trend=0,0003), medan
ndgot sddant samband inte kunde pévi-
sas for patienter med en avancerad pro-
statacancer (HR=1,04; 95 procent CI
0,64-1,72; p for trend=0,87). Dessa re-
sultat kvarstod oférindrade @ven om man
ianalysen tog hidnsyn till intag av dvriga
vitaminer (tabell 1. Se nista sida).

Vid denna typ av studier finns alltid
brister som man bor ha i dtanke nir man
tolkar fynden. En sddan brist idr att mit-
ningen av kostintaget endast gjordes vid
ett enstaka tillfille och det foreldg inga
mojligheter att studera forindringar av
kostintaget under uppfoljningstiden. Vi-
dare bor det noteras att analysen av sam-
bandet mellan vitamin B6-intag och
dod i lokaliserad prostatacancer basera-
des pé ett litet antal patienter.

Studien har ocksd styrkor, som fram-
for alle ror det prospektiva populations-
baserade uppligget och den fullstindiga
uppfoljningen.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis visar denna studie
att det foreligger ett starkt samband
mellan vitamin B6-intag och dodlighet
i prostatacancer, ett samband som tycks
vara begrinsat till att gilla patienter
med lokaliserad sjukdom vid diagnos.
De min som uppgav ett hogt intag av
vitamin B6 hade en betydligt ligre risk
att do i prostatacancer dn de med ett
lagt intag.

Den skyddande effekten tycks vara
relaterad till den tidiga fasen i cancerut-
vecklingen men didremot inte spela nd-
gon roll ndr tumoren dr mera avancerad.
Detta kan mojligen ocksa aktualisera in-
tresse for vitamin B6 i ett PSA-screen-
ingsammanhang, dir en majoritet av de
diagnosticerade tumérerna dr lokalise-
rade. Vitamin B6 forekommer bland an-
nat i bonor, potatis, kott, kyckling, lax
och tonfisk och det rekommenderade
dagliga intaget ir fér min under 50 &r
1,3 mg och {or dldre min 1,7 mg.

Vira resultat behover sjilvfallet be-
kriftas i ytterligare studier.

SWEN-OLOF ANDERSSON, DOCENT, UROLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET, OREBRO
SVEN-OLOF.ANDERSSON@OREBROLL.SE
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eee prostatacancer

SAMBANDET MELLAN NARINGSINTAG OCH RISKEN FOR SJUKDOMSSPECIFIK DODLIGHET HOS PATIENTER MED PROSTATACANCER

LOKALISERAD PROSTATACANCER VID DIAGNOS (N = 230)’

Naringsdmne och intag Naringsamne spridning  Uppfoéljning N antal dédsfall Hazard ratio (95 % konfidensintervall)
i kvartiler (Q) i intag? personar i pc Modell 1° Modell 2¢
Folat (ug/dag)
Q1 148-210 553 13 1,00  referent 1,00  referent
Q2 210-238 491 13 1,22 (0,54,2,78) 1,23 (0,53, 2,88)
Q3 238-271 556 8 0,75 (0,29, 1,90) 0,63 (0,23, 1,76)
Q4 271-449 653 10 0,58 (0,22,1,51) 0,50 (0,17,1,48)
P for trend 0,19 0,16

P fér heterogenitet® = 0,10

Vitamin B2 (mg/dag)

Q1 1,1-1,9 571 11 1,00  referent 1,00 referent

Q2 1,9-2,1 583 11 1,11 (0,45, 2,70) 1,34 (0,49, 3,67)

Q3 21-2,4 601 13 1,02 (0,44, 2,40) 1,11 (0,45, 2,75)

Q4 2,4-3,4 496 9 0,91 (0,35, 2,37) 1,02 (0,34, 3,02)
P for trend 0,82 0,97

P fér heterogenitet® = 0,82

Vitamin B6 (mg/dag)

Q1 1,3-1,9 417 14 1,00 referent 1,00  referent
Q2 1,9-2,1 558 12 0,54 (0,23, 1,24) 0,39 (0,15, 1,04)
Q3 21-2,2 670 15 0,60 (0,27, 1,36) 0,47  (0,19,1,18)
Q4 2,2-2,9 606 3 0,08 (0,02, 0,36) 0,05 (0,01, 0,26)
P for trend 0,0007 0,0003
P for heterogenitet® = 0,0005
Vitamin B12 (ug/dag)
Q1 0,7-5,4 664 12 1,00 referent 1,00 referent
Q2 5,4-7,3 592 11 1,11 (0,46, 2,67) 1,22 (0,47, 3,16)
Q3 7,3-10,7 490 12 1,75 (0,72, 4,27) 1,37 (0,53, 3,57)
Q4 10,7-26,2 506 9 1,20 (0,47, 3,04) 0,85 (0,30, 2,42)
P for trend 0,52 0,79

P for heterogenitet® = 0,63

Metionine (g9/dag)

Q1 1,2-1,8 587 8 1,00 referent 1,00 referent
Q2 1,8-1,9 564 16 2,01 (0,78, 5,18) 1,97  (0,73,5,31)
Q3 1,9-21 583 11 1,26 (0,45, 3,50) 1,49 (0,51, 4,36)
Q4 21-3,5 518 9 1,28 (0,45, 3,64) 1,38 (0,45,4,19)
P for trend 1,00 0,81
P for heterogenitet® = 0,85
Alkohol
nykterist 1105 22 1,00 referent 1,00 referent
< 55¢g/vecka 647 12 0,83 (0,39, 1,76) 0,83 (0,36, 1,94)
> 55g/vecka 500 10 0,90 (0,40, 2,02) 1,03 (0,44, 2,42)
P for trend 0,85 0,88

P fér heterogenitet® = 0,83

1 Lokaliserad cancer: T0—2, M0. Avancerad cancer: T3-T4, MO or T0—4, M1.

2 Spridningen kan éverlappa pga avrundning.

3 Cox proportional hazards regression modell justerad for alder vid diagnos (41-64, 65—69, 70—-74, 75-79), kalenderar for diagnos (1989-1991, 1992-1994),
energiintag (exkl alkohol, kontinuerlig), Iangd (kontinuerlig), BMI vid diagnos (kontinuerlig), och rékvanor (aldrig rokt, tidigare rékare, nuvarande rokare, uppgift saknas).
Modeller for folat, vitamin B2, vitamin B6, vitamin B12 och metionin justerades dessutom for alkoholvanor (nykterist, <565g/vecka, 255 g/vecka).

4 Cox proportional hazards regression modell ytterligare justerad for kliniskt tumérstadium (T0—1, T2, T3, T4/M1), differentieringsgrad (hégt, medelhdgt

och lagt differentierad), familjehistoria med prostatacancer hos fader eller bror (ja/nej), och primarbehandling (symptomstyrd behandling, hormonell behandling,
prostatektomi, annan ).

5 Likelihood ratio test jamférande sambandet (Modell 2) mellan naringsintag och prostatacancerspecifik mortalitet for olika kliniska tumdérstadier.
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AVANCERAD PROSTATACANCER VID DIAGNOS (N = 295)1

Uppfoljning N antal dédsfall Hazard ratio (95 % konfidensintervall)
personar ip Modell 1¢ Modell 2¢
416 39 1,00 referent 1,00 referent
416 50 1,35 (0,85, 2,16) 1,58 (0,97, 2,58)
420 41 0,97 (0,61, 1,54) 1,24 (0,76, 2,02)
481 44 0,92 (0,57, 1,48) 1,04 (0,63,1,72)
0,34 0,71
406 42 1,00 referent 1,00 referent
415 49 1,06 (0,68, 1,66) 1,09 (0,69, 1,73)
425 36 0,88 (0,54, 1,41) 0,67 (0,41, 1,11)
489 47 0,95 (0,61, 1,47) 0,96 (0,60, 1,52)
0,66 0,58
479 39 1,00 referent 1,00 referent
333 45 1,65 (1,05, 2,57) 1,59 (1,00, 2,52)
427 43 1,13 (0,71,1,79) 1,12 (0,69, 1,80)
496 47 0,97 (0,60, 1,56) 1,04 (0,64, 1,72)
0,58 0,87
384 44 1,00 referent 1,00 referent
423 47 0,87 (0,56, 1,35) 0,91 (0,58, 1,44)
458 45 0,80 (0,52, 1,25) 0,92 (0,58, 1,45)
469 38 0,69 (0,43, 1,09) 0,74 (0,45, 1,22)
0,10 0,26
430 40 1,00 referent 1,00 referent
424 48 1,33 (0,85, 2,09) 1,20 (0,76, 1,89)
43 43 1,27 (0,79, 2,04) 1,20 (0,73, 1,97)
448 43 0,97 (0,61, 1,54) 1,07 (0,67, 1,73)
0,72 0,82
861 79 1,00 referent 1,00 referent
430 41 0,96 (0,64, 1,44) 1,07 (0,69, 1,66)
443 54 1,28 (0,87, 1,88) 1,33 (0,87, 2,01)
0,17 0,17

Tabell. Risk att do i prostatacancer for patienter med lokaliserad respektive avancerad prostatacancer med avseende pad intag av folat och
vitamin B i en kohort av 525 man med prostatacancer i Orebro l&n, matt med multivariat hazard ratio (95 procent konfidensintervall).
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eee anhorigperspektiv

ATT LEV

— sjukdomen

En cancersjukdom paverkar in
storre an oron hos den cancer
depression hos en partner till €
onkologiska klinik, Lund, prese
sjukdomsdiagnoser hos partnel




Nir ndgon drabbas av cancer idr ofta den
sammanlevande partnern den viktigaste
killan till stod, sdvil praktiskt som
emotionellt. Det emotionella stodet frin
en partner har visat sig ha en viktig po-
sitiv paverkan pd den cancersjukes for-
mdga att hantera sin sjukdomssitua-
tion'.

Betydelsen av praktiskt stod fran nir-
stadende okar i en tid d& vi ger alltfler och
mer komplicerade behandlingar polikli-
niskt samtidigt som platser for sluten
vard minskar. Ménga cancersjuka lever
med sin sjukdom under vildigt lang tid,
och under denna tid paverkas dven part-
nerns livssituation. Tidigare forskning
har frimst fokuserat pd psykosociala
konsekvenser, vilken har visat att part-
nerns oro manga ginger kan vara storre

an oron hos den cancersjuke’. Flera stu-
dier har ocksd pévisat en okad risk for
depression hos partner till cancersjuka’.
Det saknas diremot kunskap om paver-
kan pd partnerns fysiska hilsa och vilka
hilsoekonomiska konsekvenser det even-
tuellt far.

STUDIER AV REGISTERDATA

Inom Sédra sjukvardsregionen pagar se-
dan 2006 ett arbete med kartliggning
och analys av cancersjukdomar med
hjilp av registerdata. Registerstudierna
ingdr i ett samarbete mellan Onkolo-
giskt centrum/Tumdrregistret Sodra
sjukvardsregionen och Sédra Region-
vardsndimnden. For tidsperioden 2000—
2005 har uppgifter om ovetlevnad, vard-
utnyttjande, likemedel och kostnader

kartlagts*. Som en del i detta arbete har
dven studier genomforts om hur sjuk-
vardsutnyttjande, sjukdomsménster och
sjukskrivning paverkas for partner till
patienter med kolon-, rektal, lung-,
brost- och prostatacancer.

Den forsta studien med fokus pd an-
horiga dr en registerstudie pd popula-
tionsniva med syftet att kartligga sjuk-
vardsutnyttjande och sjukdomsdiagnoser
hos sammanlevande partner till cancer-
sjuka. Med hjilp av registerdata har
sjukvirdsutnyttjande (Gppen- och slut-
envard), kostnader for sjukvird och an-
talet diagnoser i sjukvarden jaimforts for
perioden fore med perioden efter den
cancersjukes diagnos.

Data som anvints kommer frin Tu-
morregistret, Befolkningsregistret, PA-




eee anhdorigperspektiv

SiS (Patientadministrativt system i Ska-
ne) och Epidemiologiskt centrum vid
Socialstyrelsen. Studien baseras pa
11 076 partner (det vill siga make/maka
eller sambo)’.

koloncancer sigs en fordubbling av an-
talet psykiatriska diagnoser dret efter
cancerdiagnosen, och hos partner till
lungcancersjuka var samma ckning tre-
dubbel. Okningen av psykiatriska diag-

“Det emotionella stddet fran en partner har visat sig ha
en viktig positiv paverkan pa den cancersjukes férmaga
att hantera sin sjukdomssituation.”

Resultatet visar att partner till can-
cerpatienter hade ett okat sjukvrdsut-
nyttjande upp till tva &r efter cancerpa-
tientens diagnos jimfort med tiden fore,
och att den totala virdkostnaden 6kade.
Slutenvardskonsumtionen skade mer dn
konsumtionen av 6ppenvard, som var vi-
sentligen oférindrad. Bdde antalet vard-
tillfillen och antalet virddagar ckade.
Framforallt var det partner till patienter
med koloncancer, lungcancer och prosta-
tacancer som hade en signifikant kning
av sjukvirdskonsumtionen’.

Sjukvérdskostnaderna studerades un-
der fyra &r, med start tva ir fore den can-
cersjukes diagnos och fram till tvd ir ef-
ter. Fridn tiden for diagnos dkade sjuk-
vardskostnaderna mer dn den allminna
kostnadsutvecklingen (jimforelse med
konsumentprisindex). Kostnadsskning-
en var speciellt tydlig i gruppen med
partner till kolon- och lungcancerpatien-
ter. I jimforelse med normalbefolkning-
en, standardiserat for kon, &lder och ci-
vilstatus, hade manliga partner en storre
okning av sjukvédrdskostnaderna i jim-
forelse med kvinnliga partner. Okning-
en var allra storst och tydligast i grup-
pen med yngre min mellan 25 och 64 &r
gamla.

SJUKDOMSDIAGNOSER HOS PARTNER

Antalet diagnoser tkade hos den stude-
rade populationen med 24 procent dret
efter den cancersjukes diagnos. Psykiska
sjukdomar ir den diagnos som oOkar
mest. Hos anhoriga till patienter med
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noser fortsatte dven under det andra dret
for hela den studerade populationen.

Aven andra sjukdomsdiagnoser oka-
de. Gastrointestinala sjukdomar, respi-
ratoriska och cirkulatoriska sjukdomar
samt muskel- och skelettsjukdomar oka-
de med cirka 25 procent. De sd kallade
Z-diagnoserna (ICD-10), det vill siga
diagnoser definierade som faktorer av
betydelse for hilsotillstdndet och for
kontakter med sjukvédrden, 6kade med
30 procent.

Sammanfattningsvis visade resultatet
att sjukvirdsutnyttjande och dirmed
dven sjukvdrdskostnader kade for part-
ner till cancersjuka. Psykiatriska sjukdo-
mar var de diagnoser som okade mest,
men gven flera andra sjukdomsdiagnoser
okade. Studien dr den forsta i sitt slag
som pd populationsniva studerar hilso-
ekonomiska konsekvenser for cancersju-
kas nirstdende.

Skillnader i resultatet mellan de olika
diagnosgrupperna kan framforalle rela-
teras till vilken cancersjukdom den can-
cersjuke har. Att partner till kolorektal-
och lungcancersjuka enligt resultatet pa-
verkas mer dn partner till brost- och pro-
statacancersjuka kan sannolikt forklaras
med cancersjukdomens svirighetsgrad
och prognos. Mdnga som diagnostiseras
med brost- eller prostatacancer har i el-
ler inga symtom av sin sjukdom och
prognosen ir for de allra flesta vildigt
god.

De som diagnostiseras med kolorek-
tal- eller lungcancer har ofta mer och

svarare symtom, och prognosen ir be-
tydligt simre, framforalle for lungcan-
cersjuka. Det ir troligt att detta paver-
kar partnerns sjukvdrdskonsumtion och
eget sjukdomsmaonster, och det ligger i
linje med resultat av tidigare forskning,
som funnit att ju mer symtom den can-
cersjuke har desto mer paverkas partnern
psykiskt’. En annan del av forklaringen
kan ligga i partnerns dlder, dir brostcan-
cersjuka partner med ligst medeldlder
ocksé hade minst paverkan pd sjukdoms-
diagnoser och sjukvirdsutnyttjande.

Varfor midn hade en storre 6kning av
sjukvdrdskostnaderna @n kvinnor finns
det dock ingen entydig forklaring till.
Tidigare forskning har visat att det finns
skillnader mellan hur min och kvinnor
paverkas av att partnern drabbas av can-
cer, men resultaten ir motsigelseful-
la™®.

Skillnader ur ett genusperspektiv ver-
kar i detta sammanhang vara komplexa,
och genus kan troligtvis inte betraktas
som en enskild faktor utan méste ses
tillsammans med andra faktorer sisom
cancersjukdomens svirighetsgrad, part-
nerns &lder eller andra kontextuella va-
riabler. Exempelvis kan socioekonomiska
faktorer tinkas ha en betydelse, vilket
inte har varit mojligt att underscka i den
hir studien.

Fokus i studien har varit pd konse-
kvenser for den cancersjukes partner,
inga slutsatser kan dirfor dras om hur
andra nirstdende paverkas. Det sociala
nitverket bestdr for mdnga minniskor
av fler personer, och dessa kan vara spe-
cielle viktiga for ensamstdende som
drabbas av cancer. Nira vinner, barn,
fordldrar och syskon kan ha motsvarande
betydelse. De kan troligtvis paverkas pa
ett liknande sidtt, men det dterstir att
undersoka.

FORTSATT FORSKNING

Det pagar dven studier pd individniva,
studier som undersdker cancersjukdo-
mens konsekvenser for den dagliga livs-
situationen bade hos cancersjuka och hos
deras sammanlevande partner. En piga-
ende studie fokuserar pd cancersjuka
med avancerad kolorektal cancer och de-
ras partner, och den dagliga paverkan av
sjukdom och behandling. En annan stu-
die undersoker longitudinellt hur det ir
att leva med avancerad brostcancer for
kvinnan och hennes partner.



I den fortsatta forskningen pa popu-
lationsniva anvinds dven data frin For-
sikringskassan. Analys pdgédr av sjuk-
skrivningsmonster bade hos cancersjuka
och hos deras partner. Aven hir jimfors
tiden efter cancerdiagnosen med hur det
var fore. Framover planeras en studie
som kommer att undersoka partnerns
betydelse for den cancersjuke, genom att
jimfora overlevnad hos cancersjuka som
lever med en partner med overlevnad
hos ensamlevande cancersjuka.

Slutsatsen s hir langt kan samman-
fattas med att fokus pd partnerns situa-
tion ir av betydelse bdde ur ett hilso-
ekonomiskt och ur ett individuellt per-
spektiv. Vi behover bli bittre pa att upp-
mirksamma nirstiende, bade betriffan-
de deras betydelse for den cancersjuke
och betriffande deras egna behov genom
hela vardkedjan. Fran diagnos till pal-
liativ vdrd, kan den cancersjuke och den
nirstdende passera genom mdinga olika
vardinrittningar och vardformer. Stodet
till nirstdende ser vildigt olika ut, frin
ingenting alls till ett vil utvecklat stod.
Skillnader finns bdde geografiskt men
dven mellan olika delar i virdkedjan.

Inom den palliativa varden ir stod till
nirstdende ofta vil utvecklat. I tidigare
delar av virdkedjan kan det se vildigt
olika ut. Pi flera specialistvardskliniker
finns psykosociala enheter som erbjuder
psykosocialt stdd till ndrstdende. I kirva
ekonomiska tider ir det tyvirr dessa re-
surser som prioriteras bort. Det dr inte
heller 6veralle ddr cancerpatienter virdas
som det erbjuds ndgot stod for nirsta-
ende dverhuvudtaget.

Vi behover utveckla kunskapen om
hur det dagliga livet paverkas, vilken
typ av stod som behovs och hur vi kan
identifiera de individer som ir i storst
behov av stéd. For minga ir maken/ma-

”"Hos anhdoriga till
patienter med kolon-
cancer sags en for-
dubbling av antalet
psykiatriska diagno-
ser aret efter cancer-
diagnosen.”

kan eller sambon den som star den can-
cersjuke nirmast, och dr dirfor ett vik-
tigt stod sdvil kidnslomissigt som prak-
tiskt. Stodet frén nirstdende kan vara
avgorande for hur den cancersjuke klarar
av en krivande behandling. Det dr dir-
for viktige att utveckla interventions-
forskning med syfte att stodja sivil den
cancersjuke som dennes nirstdende.

FORSKNINGSGRUPP

Hakan Olsson, Barbro Gunnars, Bibbi
Thomé, Thor Lithman, Dennis Noreen,
Bo Attner och Katarina Sjovall.
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eee brostcancer

Brostcancer hos aldre ar vanligt och blir allt vanligare. De som drabbas har en relativt
sett samre Overlevnad, vilket delvis kan forklaras av diagnos i senare stadium. Den andra,
inte ovdasentliga forklaringen, ar suboptimal behandling. Men med en adekvat diagnostik

och behandling kan dldres 6verlevnad i brostcancer forbattras. Det skriver bitradande

overlakaren Irma Fredriksson, Brostcentrum, Karolinska universitetssjukhuset
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Overlevnaden for aldre

med BROSTCANCER

kan forbattras

Hilften av alla som insjuknar i brostcan-
cer dr dver 65 dr gamla. En fjirdedel dr
over 75 &r. Och med den dramatiskt
okande andelen ildre i befolkningen blir
dven andelen ildre brostcancersjuka alle
storre. P4 25 &r beridknas andelen indivi-
der 6ver 65 ar 6ka med 50 procent och
andelen 6ver 80 4r bli dubbelt sd stor.

Risken for brostcancerdod okar med
okande dlder, och den ligsta relativa
overlevnaden ses hos de allra #ldsta (fi-
gur 1)\

Att den totala mortaliteten i brost-
cancer har minskat under de senaste 20
dren vet vi, men detta giller inte i alla
aldersgrupper. For kvinnor 6ver 80, och
for kvinnor 6ver 70 med dstrogenrecep-
tornegativ sjukdom, ses ingen forbittrad
overlevnad®. Vid EUROCARE:s (euro-
pean cancer registry-based study on sur-
vival and care of cancer patients) jimfo-
relse av femérsoverlevnaden for idldre
brostcancerdrabbade i de olika europe-
iska linderna sdg man att Sverige har
den bista éverlevnaden for kvinnor 65—
74 dr (86 procent), men ligger simre till
for kvinnorna 6ver 75 &r (72 procent).

Inget annat europeiskt land har s
stor skillnad i 6verlevnad mellan “yngre
dldre” och 7ildre dldre” som Sverige (ta-
bell 1, se nista sida). Och d4 mortalite-
ten over tid minskar mer for yngre kvin-
nor, blir skillnaden i 6verlevnad mellan
yngre och dldre allt storre (figur 2, se
nista sida)’.

RELATIV OVERLEVNAD EFTER ALDER VID DIAGNOS
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Figur 1. Oavsett uppfoljningstid dr den relativa dverlevnaden bast for kvinnor som far bréstcancer
vid 40 till 50 ars dlder. Den lagsta relativa dverlevnaden ses hos de allra dldsta och de allra yngsta.

Kalla: Louwman et al, Eur J Ca, 2007.

DIAGNOS | SENARE STADIER

Trots att gynnsamma tumdorkarakteris-
tika blir vanligare med 6kande alder har
allesd dldre en relative simre 6verlevnad.
Tumérer hos kvinnor éver 65 dr nigot
oftare strogenreceptorpositiva, ldgpro-
liferativa, HER 2-negativa och har ligre

grad av vaskulir invasion in tumorer
hos yngre kvinnor. Men att zldre kvin-
nor tumdrer dr “ofarliga” dr en missupp-
fattning! En inte obetydlig andel av ild-
re kvinnors tumdrer har prognostiskt
ogynnsamma karakteristika. Hos kvin-
nor over 70 dr 20 procent av tumorerna
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RELATIV FEMARSOVERLEVNAD FOR PATIENTER DIAGNOSTICERADE 1990-94

LAND 65-74 AR 75-99 AR
ANTAL (N) OVERLEVNAD (%) ANTAL (N) OVERLEVNAD (%)

Osterrike 395 75 354 73
Tjeckien 400 65 237 57
Danmark 3225 733 151 66
England 19,532 72 20,781 60
Estland 466 62 303 58
Finland 2301 80 2213 71
Frankrike® 1338 82 1178 70
Tyskland 750 79 623 74
Island 77 75 94 80
Italien® 6275 81 5256 73
Malta® 89 74 60 64
Nederléandernac 2244 78 1963 72
Norge 2102 80 3481 72
Polen 962 62 629 56
Portugal® 285 73 184 74
Skottland 2803 69 3045 60
Slovakien 1380 61 796 50
Slovenien 766 66 504 59
Spanien® 2426 76 1632 77
Sverige 5989 86 5620 72
Schweiz® 417 81 471 67
Wales 2064 68 2409 52
Totalt 56,286 76 53,984 69

a Ej nationellt tickande data fore 1994

b Ej nationellt tickande data

c Data fran 1993-1994 redovisas

d Data fran 1991-1993 redovisas

e Endast Amsterdam och Sédra regionen

Tabell 1. Europeisk jamforelse av relativ femarsoverlevnad for dldre bréstcancerdrabbade. For kvinnor 65-74 &r har Sverige den hogsta relativa éver-
levnaden. For kvinnor éver 75 ar dr den relativa Overlevnaden samre. Inget annat land har sd stor skillnad i relativ 6verlevnad mellan "yngre dldre”
och "dldre dldre” som Sverige.

Kalla: Louwman et al, Eur J Ca, 2007.

TRENDER RELATIV OVERLEVNAD | BROSTCANCER | EUROPA MED AVSEENDE
PA ALDER VID DIAGNOS

4 )
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70 e
Figur 2. Den relativa femarséverlevnaden i
60 brostcancer i Europa har forbattrats Gver ti-
den, men forbéttringen ar mindre uttalad for
kvinnor 70-84 ar jamfort med kvinnor 55-69
50 T T T ar. Skillnaderna i relativ dverlevnad mellan

88-90 91-93 94 - 96 97-99 grupperna okar saledes éver tiden.
\ / Kalla: Quaglia et al, Eur J Ca 2009.
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FOREKOMST AV ALLVARLIG KOMORBIDITET; ALDERSTRENDER
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TIA=transitorisk ischemisk attack, KOL=kronisk obstruktiv lungsjukdom. Alderstrenderna (utom de fér diabetes
och KOL) ar signifikanta pa nivan p=<0,05.
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Figur 3. Forekomsten av annan sjuklighet okar med 6kande alder. Vid 70 ars dlder har mer &n 50 procent minst en annan allvarlig sjukdom

vid bréstcancerdiagnos.
Kalla: Yancik et al, JAMA, 2001.

ER-negativa (och ytterligare 19 procent
ER-positiva men PgR-negativa), 7 pro-
cent HER 2-positiva, 20 procent hégpro-
liferativa (Ki-67-virde 6ver 25 procent)
och nira 30 procent har Elstongrad III.

En viktig forklaring till den simre
overlevnaden for dldre dr att de dldre
kvinnornas tumdrer diagnostiseras i se-
nare stadier in hos yngre kvinnor. De
dldsta kvinnorna kallas inte till hilso-
kontrollmammografi och allminheten
kinner inte till att brostcancer ir en sd
pass vanlig sjukdom dven i hog dlder.
Aldre sjilvundersoker sina brost mer sil-
lan med tkande alder. En del dldre kvin-
nor tycker att de ir for gamla for be-
handling. De vintar med att stka for
sina symptom och kommer till behand-

ling forst nir tumorerna ndtt ett avance-
rat stadium.

Suboptimal behandling dr den andra
viktiga forklaringen till den relativt sett
higa mortaliteten i brostcancer hos ild-
re. Det finns ett massivt vetenskapligt
underlag av studier frin hela virlden
som visar att dldre kvinnor i ménga fall
far en inadekvat behandling under hela
vardkedjan frén diagnos till behandling
av metastaserande sjukdom.

En svensk studie baserad pd det re-
gionala brostcancerregistret i Uppsala-
Orebroregionen publicerades 2006(4).
Den visar att idldre kvinnor genomgér
mindre omfattande diagnostik, oftare
opereras med mastektomi, opereras med
mindre omfattande axillkirurgi och att

de mindre ofta fér radioterapi och kemo-
terapi in yngre kvinnor med tumérer i
jimforbart stadium. Studien visar en
statistiskt sikerstilld dverdodlighet i
brostcancer for kvinnor 70—84 ar jim-
fort med kvinnor 50—69 dr — en over-
dodlighet som forsvinner dd analyserna
korrigerades for diagnosér, stadium och
given behandling®.

Med en adekvat diagnostik och be-
handling kan #ldres 6verlevnad i brost-
cancer forbicttras!

VARFOR UNDERBEHANDLAS ALDRE?

Mojliga orsaker till suboptimal behand-

ling av dldre kan vara:

e Brist pd data frin randomiserade stu-
dier i denna dldersgrupp.
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e Osikerhet om behandlingsvinst kontra
tolerans for/ toxicitet av behandling.

e Osiikerhet om hur behandlingen pé-
verkar andra sjukdomar (komorbidi-
tet).

e Ridsla for likemedelsinteraktioner.

e Osikerhet om en patients kvarvarande
forvintade livslingd.

® Brist pd kunskap om #ldre kvinnors
behandlingspreferenser.

Trots att hilften av kvinnorna som
drabbas av bristcancer idr dver 65 &r ut-
gor de bara 9 procent av dem som inklu-
deras i kliniska provningar. Med stigan-
de dlder inkluderas allt firre. Av de can-
cerpatienter som dr 75 &r eller dldre in-
kluderas bara 0,5 procent i studier. Re-
sultaten frén studier pd medeldlders far
dirfor extrapoleras till dldregruppen.
Om behandlingsvinster hos ildre inte dr
klarlagda dr det uppenbart mer naturligt
att avstd frén behandling, av ridsla for
att gora mer skada dn nytta med sin be-
handling.

F4 av oss doktorer ir helt uppdaterade
i vara kunskaper om kvarvarande for-
vintad livslingd i olika 4ldrar. Stor in-
dividuell variation foreligger ocksd inom
varje dldersgrupp, dven om variationen
minskar med 6kande &lder. Enlige 2009
ars data fran Statistiska centralbyrdn dr
den forvintade kvarvarande livslingden
for kvinnor vid 65 ars dlder i median 21
ar, vid 70 ars dlder 17 ar, vid 75 ars alder
13 4r, vid 80 drs dlder 9 ar och vid 85 &rs
alder 6 &r.

Att dldre behandlas annorlunda kan
ibland vara medicinskt motiverat. Ko-
morbiditet i form av hjirtsjukdom, kro-
nisk obstruktiv lungsjukdom, diabetes,
hypertoni eller ledbesvir foreligger hos
cirka 50 procent av de dldre kvinnorna
vid 70 drs dlder. Antalet komorbida
dkommor okar med okande &lder (figur
3). Men de studier som gjorts visar att
komorbiditet endast marginellt, eller
inte alls, paverkar val av behandling.
Minga studier pévisar att subjektiva be-
démningsgrunder och personliga prefe-
renser hos patienter, anhériga och be-
handlande likare till stor del styr valet
av behandling av de ildre. Och den be-
handlingen skiljer sig inte obetydligt
frén behandlingsriktlinjerna.

BATTRE "BREAST AWARENESS”
Forbittrad verlevnad kan vi nd genom
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att verka pd tvd plan — mot tidigare di-
agnostik och mot en bittre behandling.
Vi behover forbittra allmidnhetens kin-
nedom om att bristcancer ir en vanlig
sjukdom #ven i hog dlder. Med en bittre
"breast awareness” i dldre-populationen,
och en god kunskap om att behandling
av brostcancer dr nigot man klarar dven
i hog dlder bor vi kunna fa tumorerna
till diagnos i tidigare skede. Vi bor verka
for att Socialstyrelsens rekommendatio-
ner om mammografiscreening till och
med 74 4rs dlder efterlevs i hela Sverige.

Vi méste inkludera ildre i de studier
vi driver. Och vi mdste initiera studier
pé dldres behandling mer specifikt! Vi-
dare mdste vi slopa alla dldersgrinser i
vardprogram och behandlingsriktlinjer!
Kronologisk &lder bor inte ligga till
grund for behandlingsrekommendatio-
ner, vilka i stillet bor styras av tumor-
data, biologisk dlder och forekomst av
komorbiditet.

De i dag gillande Nationella riktlin-
jerna for behandling av brostcancer om-
fattar behandling av bristcancerpatien-
ter i alla dldrar. Inom kort kommer ett
kapitel om ildre och brostcancerbehand-
ling som ett tilligg till Svenska brost-
cancergruppens nationella riktlinjer. For
de dldre har behandlingsrekommenda-
tionerna en ndgot ligre evidens, men
inte i ndgot visentligt bor behandlingen
for dldre skilja frdn den som erbjuds de
yngre.

Ge friska ildre standardbehandling!

BATTRE UTREDNING OCH OPERATION
Utredning av misstinkt brostcancer hos
ildre bor utforas enligt samma principer
som giller for yngre och medeldlders
kvinnor — med klinisk undersskning,
mammografi och biopsi. Mélet med ut-
redningen ska vara att stilla en klar di-
agnos. Vikten av en klar preoperativ di-
agnos ir snarast storre for en ildre kvin-
na for att minimera antalet kirurgiska
ingrepp.

Brostkirurgi dr generellt forenat med
en ldg risk for morbiditet och mortalitet.
Aldern i sig innebir inte 6kad risk — en
frisk zldre kvinna har en lika lig risk
som en yngre kvinna. Férekomst av ko-
morbiditet paverkar diremot den perio-
perativa risken, men de allra flesta ildre
kan med moderna anestesiologiska me-
toder genomga brostkirurgi med fa pe-
rioperativa komplikationer.

Precis som hos yngre kvinnor ska méa-
let med kirurgin vara att dstadkomma
god lokal tumorkontroll. Man bér inte
kompromissa med radikaliteten i tron att
man genom detta ger en skonsammare
behandling eller att ildre kvinnor inte
har nytta av radikal kirurgi pd grund av
sin 4lder. De allra flesta lokalrecidiven
kommer inom tre ar frdn primiroperatio-
nen, och dven 90-driga kvinnor har i me-
dian en lingre forvintad overlevnad in
sd. Betydelsen av ett adekvat kirurgiskt
ingrepp dr snarast storre for dldre kvinnor
eftersom firre alternativ for postoperativ
behandling star till buds.

De stora randomiserade studierna om
brostbevarande kirurgi och mastektomi
inkluderade inga kvinnor éver 70 &rs 4l-
der. Det finns dock kompletterande ran-
domiserade studier pd den dldre dlders-
gruppen som bekriftar att resultaten ir
tillimpliga dven hir. Jimfort med
mastektomi ger brostbevarande kirurgi
en lika god verlevnad och en bittre
livskvalitet. Hos kvinnor dver 70 &r, pre-
cis som hos yngre kvinnor, ir mastek-
tomi associerat med mer armproblem
och en forsimrad kroppsuppfattning dn
brostbevarande kirurgi.

Kosmetik kan vara av mindre bety-
delse med tkande dlder, men en majori-
tet av de dldre foredrar brostbevarande
kirurgi trots behovet av postoperativ
strilbehandling. Ett brostbevarande in-
grepp bor siledes vara standardingreppet
hos kvinnor utan allvarlig komorbiditet,
pa samma indikationer som hos yngre
och medelédlders kvinnor. Vid allvarlig
komorbiditet och ddr kvinnan sjilv inte
anser att en brostforlust har ndgon bety-
delse for livskvaliteten, dr mastektomi
ett bittre alternativ for att om mdjligt
kunna avsta frin strdlbehandling.

AXILLSTATUS KAN PAVERKA

Vid operationen idr det viktigt att fast-
stilla axillstatus. Axillstatus kan paver-
ka den postoperativa onkologiska be-
handlingen bade vad giller strilbehand-
ling och adjuvant systemisk behandling.
Milet med armhdleingreppet ir en adek-
vat diagnostik och en s& god lokal tu-
mérkontroll som méjligt. Man har dis-
kuterat om axillingrepp alltid dr nod-
vindigt, i synnerhet for dldre kvinnor
med hormonreceptorpositiv, kliniskt
kortelnegativ sjukdom och reducerad
forvintad overlevnad.



Sedan inforandet av sentinel node-
tekniken behover dock vinsterna med
ett axillaringrepp sillan ifrigasittas.
Sentinel node-biopsi kan utforas pd sam-
ma indikationer som for yngre och med-
elalders kvinnor. Studier visar att senti-
nel node-biopsi hos dldre ger tilliggsin-
formation som signifikant paverkar be-
slutet om onkologisk efterbehandling.
Med tanke pé den langa forvintade over-
levnaden iven i hog dlder bor en axillar-
utrymning utforas vid kidnd metastase-
ring/ positiv sentinel node for att uppnd
en sd god lokal tumorkontroll si moj-
ligt.

Primir endokrin behandling utan ef-
terfoljande kirurgi bor endast vara ett
alternativ dd multidisciplinir konferens
beddmt patienten som icke operabel. Sex
olika randomiserade studier och en me-
taanalys av primir tamoxifenbehandling
jimfort med kirurgi visar att tamoxifen-
behandling enbart ger en simre lokal
kontroll, men inte ndgon statistiskt sig-
nifikant férsimrad 6verlevnad.

Cirka 80 procent av patienterna sva-
rar initialt pd primir tamoxifenbehand-
ling men responsen kvarstér i medel en-
dast i 1,5-2 4r. Vid progress krivs be-
handling med kirurgi alternativt strél-
behandling for att uppné lokal kontroll,
och detta i ett senare och mer avancerat
stadium av sjukdom och i en hogre &l-
der. Studier pd aromatashimmare utan
efterfoljande kirurgi saknas helt.

STRAL- OCH ENDOKRIN BEHANDLING

I alla dldrar minskar postoperativ strdl-
behandling den relativa risken for lokalt
aterfall med tva tredjedelar — bade efter
mastektomi och efter brostbevarande ki-
rurgi. Risken for lokalrecidiv efter brost-
bevarande kirurgi minskar med ckande
lder, och didrmed ocksd den absoluta
vinsten av strdlbehandling.

Inom ramen fér randomiserade stu-
dier har man avstdtt frdn strdlbehand-
ling i vildefinierade patientgrupper med
extra lag risk for lokalrecidiv. Med en-
dokrin terapi har man sett en 18g inci-
dens av lokalrecidiv dven utan strdlbe-
handling, men given strdlbehandling

har dock alltid inneburit en vinst.

Aldre forefaller tolerera strilbehand-
ling lika bra som yngre, utan tkad risk
for hudkomplikationer och utan fler be-
handlingsavbrott. Virdet av strilbe-
handlingen maste dock alltid stillas mot
potentiella bieffekter pa hjirta och kirl.
Med moderna strilbehandlingstekniker
visar studier ingen 6kad risk for kardio-
vaskulir sjuklighet och dod, men ldng-
tidsuppfoljning saknas.

Eftersom 80 procent av ildre med
brostcancer har en hormonreceptorposi-
tiv sjukdom dr endokrin behandling ba-
sen i den postoperativa systemiska tera-
pin. De goda effekterna av postoperativ
endokrin behandling ir vil dokumente-
rad dven for idldre kvinnor. Effekten av
endokrin behandling ir oberoende av 4l-
der. Med 6kande dlder och ddrmed skan-
de forekomst av komorbiditet bor bi-
verkningspanorama och likemedelsin-
teraktioner spela en allt storre roll vid
preparatval.

DOKUMENTATION AV KEMOTERAPI
Dokumentationen for att kemoterapi ger
en behandlingsvinst i hog dlder dr brist-
fillig. Risken for allvarliga biverkningar
pa bland annat hjirta och benmirg dkar
med stigande dlder och mdste vigas mot
den individuella risken for dterfall. Men
tillgdngliga studier antyder att dldre
kvinnor med gott allmintillstdnd och
utan komplicerande sjuklighet i regel
tolererar postoperativ kemoterapi lika
bara som yngre®”

Eftersom de flesta dldre har en hor-
monreceptorpositiv lymfkortelnegativ
sjukdom behdver inte kemoterapi bli ak-
tuell. Kemoterapi bér dock nogsamt
Overvigas for friska dldre kvinnor med
hormonreceptornegativ, eller hormonre-
ceptorpositiv lymfkortelpositiv brost-
cancer. I dessa grupper kan man forvin-
ta sig en forhdllandevis likartad reduk-
tion av recidivrisken som hos en yngre
kvinna®’.

Postoperativ behandling med trastu-
zumab som tilligg till kemoterapi sak-
nar dokumentation for kvinnor éver 70
ars dlder. Ingen av de randomiserade stu-

dierna har redovisat data frdn sub-
gruppsanalyser baserade pd dlder. Det
finns inte ndgra medicinska skil att tro
att effekten av behandling skulle skilja
mellan dldersgrupper, varfor dldre kvin-
nor med gott allmiantillstdnd och utan
komplicerande sjuklighet kan behandlas
pé samma indikationer som yngre kvin-
nor. Vid behandling av idldre méste hin-
syn tas till den dkade risken for hjirt-
toxicitet.
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Mjukdelstumorer innefattar ett hundratal olika benigna och maligna mesenkymala tumorer,
sarkom, men dven tumorlika reaktiva férandringar. Multidiagnostisk metodik ar darfor av
avgorande betydelse, vilket ofta kraver samspel mellan histopatologisk, cytogenetisk och
molekylargenetisk analys. Har skriver cytogenetiker Helene Sjogren, specialistlakare
Magnus Hansson och docent Fredrik Enlund, Sahlgrenska universitetssjukhuset i Goteborg,
att denna multidiagnostik tillsammans med den kliniska erfarenheten har lett till en 6kad
diagnostisk precision och till att tidigare svardiagnostiserade tumdrer nu kan karakteriseras.

arkom utgdr frin stodjevivnad

som ir den dominerande kompo-

nenten i minniskans kropp. Stod-
jevivnad utvecklas frin mesodermet, det
mellersta av de tre groddbladen i em-
bryot, och dr sdlunda detsamma som
mesenkymal vidvnad, som till exempel
bindviv, muskler, nerver, kirl, brosk och
ben.

Miénga av véra vanligaste benigna tu-
morer, som leiomyom, lipom och he-
mangiom, utgér frin dessa vivnader. An-
mirkningsvirt dr att sarkom, det vill siga
maligna mesenkymala tumérer, #r forhal-
landevis ovanliga hos vuxna individer och
att de stdr for endast 1-2 procent av alla
maligna tumérer. Motsvarande siffror hos
barn dr hela 8—10 procent.

Dessa tumérer drabbar vixande indi-
vider, barn, tondringar och unga vuxna,
i klart hégre omfattning in vuxna. Tyd-
liga exempel pd detta dr bentumérerna
osteosarkom och Ewings sarkom, som ir
hoggradigt maligna tumdrer och som
ocksd huvudsakligen drabbar barn och
tondringar.

Mesenkymala tumdrer, som innefat-
tar sivil benigna mjukdelstumorer som
sarkom, uppvisar inbérdes stor variation
avseende morfologi, differentiering, bio-
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logiskt beteende och prognos. Inom
gruppen sarkom finns ett femtiotal his-
tologiskt avgrinsbara huvudentiteter’,
men flera hundra typer av benigna tu-
morer och reaktiva tillstdnd. Dirfor ir
diagnostiken av dessa tumérer svir, dven
efter multidiagnostisk metodik, som in-
kluderar patologi, radiologi och kliniska
data.

STORT BEHOV AV SPECIALISERING
Vikten av korrekt diagnos och subklas-
sificering dkar ocksé av att behandlings-
strategierna successivt sirskiljs. Den sto-
ra heterogeniteten inom tumorgruppen
gor ocksd flertalet individuella tumér-
former sillsynta, vilket kan exemplifie-
ras av foljande incidenstal (totalt antal
fall per &r i Sverige): Wilms tumér 10—
15, neuroblastom 15-19, Ewings sarkom
10-16, synoviala sarkom 15-20, osteo-
sarkom 17-25 och rabdomyosarkom 7—
122

Sammantaget har detta lect till ett
stort behov av hdggradig specialisering,
varfor man i dag har lokaliserat virden
av dessa patienter huvudsakligen till de
stora regionsjukhusen Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset, Karolinska universi-
tetssjukhuset, Skdnes universitetssjuk-

hus i Lund och Norrlands universitets-
sjukhus. For att kunna uppnd korrekt
diagnos och ritt behandlingsstrategi och
for att utbyta information sker kontinu-
erligt kliniska ronder med flera olika
specialiteter representerade: patologi,
onkologi, radiologi, barnkirurgi, kirurgi
och tumér-ortopedi.

Forutom de tumérer som péd rent
morfologiska grunder kan sirskiljas
finns ett stort antal mjukdelstumorer
som, for att sikert kunna klassificeras,
dven maste karakteriseras med hjilp av
ett flertal immunofenotypiska markdorer
som ir specifika for respektive tuméren-
titeter.

Ett typexempel pd sidana tumorer dr
de smaécelliga, rundcelliga maligna tu-
moérerna hos barn som innefattar inte
bara sarkom utan dven epiteliala tumo-
rer och lymfoproliferativa tillstind, som
lymfom, neuroblastom, Wilms tumér,
rabdomyosarkom, Ewings sarkom, des-
moplastisk smécellig rundcellstumér
och vissa typer av synoviala sarkom (fi-
gur 1).

For att sidkert kunna klassificera dessa
tumorer korrekt dr man i behov av en
stor panel av olika mer eller mindre tu-
morspecifika antikroppar. Trots till-
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EXEMPEL PA FALL FOR MOLEKYLAR-PATOLOGISK DIAGNOSTIK

Figur 1. Tvd exempel pa smacellig, rundcellig malign tumor, med uttalad immunohistokemisk re-
aktion mot CD99 (mittenbilden). Till vénster Ewings sarkom och till hoger 1&gt differentierat mo-
nofasiskt synovialt sarkom. I dessa fall ar mojligheten med molekylar-patologisk diagnostik

av essentiell vikt.

géngen till alla dessa viktiga antikrop-
par kvarstdr ibland en liten grupp av
morfologiskt anaplastiska tumérer som
inte med sikerhet kan sirskiljas pd
grundval av endast morfologi och im-
munofenotyp.

Av de smadcelliga, rundcelliga malig-
na tumdrerna uppvisar Ewings sarkom,
desmoplastisk smacellig rundcellstumér,
synoviala sarkom och en subgrupp av
rabdomyosarkom alla specifika genetiska
forindringar (translokationer/fusionsge-
ner), som kan nyttjas i differentialdiag-
nostiskt syfte (cabell 1).

En typisk differentialdiagnostisk fré-
gestillning som kan uppkomma ir moj-

ligheten av Ewings sarkom alternativt
lagt differentierat synovialt sarkom.
Denna frigestillning kan sdledes besva-
ras med molekylirpatologisk metodo-
logi, dd bada dessa entiteter bir pd olika
translokationer som kan verifieras med
hjilp av bdde FISH (fluorescerande in
situ hybridisering) och RT-PCR (reverse
transcriptase polymerase chain reac-
tion).

MOLEKYLARPATOLOGISK DIAGNOSTIK

P4 Sahlgrenska universitetssjukhuset i
Goteborg finns det ett nira samarbete
mellan den konventionella histopatolo-
gin och den kliniskt molekylira patolo-

FUSIONSGENER FOR MOLEKYLARGENETISK ANALYS | SARKOM

gin. Sedan ett par &r tillbaka finns det
en sektion for klinisk molekylir patologi
(KMP) vid avdelningen for patologi och
cytologi.

KMP-laboratoriet utfor molekylirge-
netiska analyser pd paraffininbiaddat ma-
terial pd DNA- och RNA-niv4, i sdvil
diagnostiskt som behandlingsvigledan-
de syfte. Férutom rutinmissiga moleky-
lirpatologiska analyser, som till exempel
HER?2-amplifiering i brosttumdrer och
KRAS mutationstatus i kolorektaltums-
rer satsar laboratoriet dven pd utveckling
av nya molekylirgenetiska och moleky-
ldrcytogenetiska metoder.

Det ir kint sedan linge att cancer #r
en genetisk sjukdom pa cellulir nivd. En
serie genetiska hindelser omvandlar en
normal cell till en cancercell. Antalet
fordndringar varierar mellan olika tu-
morsjukdomar. En eller flera av dessa ge-
netiska forindringar utgors av kromos-
omrearrangemang.

Over 50 000 tumérfall med klonala
cytogenetiska forindringar dr i dag rap-
porterade i litteraturen’. Nastan alla tu-
mortyper har uppvisat balanserade kro-
mosomrearrangemang, ofta i form av
translokationer, det vill siga tva icke ho-
mologa kromosomer utbyter material
med varandra.

Nir man pd molekylirnivd studerat
brottpunkterna i translokationer har
man funnit att de ofta ger upphov till
fusionsgener. Det finns tvd huvudtyper
av fusionsgener: fusionsgener som resul-
terar i ett nytt fusionsprotein och fu-
sionsgener som dveruttrycker ett normalt

Fusionstyp

Diagnos

EWSR1-FLI1 typ 1 och 2

Ewings sarkom

EWSR1-ERG

Ewings sarkom

SS18-SSX typ 1 och 2

synovialsarkom

EWSR1-ATF1 klarcellssarkom
EWSR1-CHN extraskeletalt myxoitt kondrosarkom
TAF2N-CHN extraskeletalt myxoitt kondrosarkom

FUS-DDIT3 typ 1 och 2

myxoitt liposarkom/rundcellsliposarkom

EWSR1-DDIT3

myxoitt liposarkom/rundcellsliposarkom

Tabell. Fusionsgener som finns uppsatta for molekyldrgenetisk analys vid laboratoriet for klinisk molekylar patologi, KMP, Sahlgrenska universitets-
sjukhuset i Goteborg. Fusionsgenerna analyseras med bade FISH (proben rédmarkerad) och RT-PCR fran paraffininbaddat material. Endast RT-PCR

gors for TAF2N-CHN och COL1AT-PDGFB.
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protein. Fusionsgener ir viktiga pd grund
av att de kan ha betydelse for tumérupp-
komst och har diagnostisk betydelse ef-
tersom de ofta dr tumdorspecifika.

Fusionsgenerna har dven visat sig vara
viktiga mélmolekyler f6r modern mole-
kyldr behandling med paradexemplet
imatinib (Glivec), som visar ett revolu-
tionerande resultat i behandlingen av
kronisk myeloisk leukemi (KML) och
gastrointestinala stromacellstumérer
(GIST).

FUSIONSGENER | SARKOM

Det finns i dag cirka fyrtio kinda fu-
sionsgener i ett knappt tjugotal ben- och
mjukdelstumérer. I ndgra av dessa, till
exempel Ewings sarkom, synovialt sar-
kom och myxoitt liposarkom, uppvisar
cirka 95 procent av tumdrerna specifika
fusionsgener. I Ewings sarkom finner
man den mest kinda fusionsgenen av
alla sarkom, EWS-FLII, som ir ett resul-
tat av en translokation mellan en del av
den linga armen av kromosom 11q24
(FLII) och en del av den ldnga armen av
kromosom 22q12 (EWSRI), det vill siga
t(11;22)(q24;q12)-translokationen.
EWSRI1 kan ocksa bilda fusioner med
ndgra andra gener i samma genfamilj
som FLI1, den sd kallade ETS-genfamil-
jen av transkriptionsfaktorer”.

Siledes finns det ett flertal olika fu-
sionsvarianter i Ewings sarkom, som
morfologiskt dr svdra att sdrskilja, men
dir man med molekylira metoder inte
bara kan pdvisa forekomsten av fusion
utan dven definiera vilken typ av fu-
sionspartner som finns i provet. I syno-
vialt sarkom med translokationen
t(X;18)(p11.2;q11.2) dr SS18 fusionerat
med tre olika gener SSX1, S§X2 och
S§X4.

Studier visar att det finns sdvil prog-
nostisk betydelse som nira korrelation
med morfologiska karakteristika, bero-
ende av vilken typ av fusionstranskript
som patienten uppvisar’. I alveoldra rab-
domyosarkom, myxoitt liposarkom och
i dermatofibrosarkoma protuberans ser
vi samma monster dir olika fusionsge-
ner ir identifierade vid olika kromosom-
fordndringar (tabell 1).

Huvudsakligen rdder det en korrela-
tion mellan specifika tumortyper och
specifika fusionsgener, men det finns un-
dantag. Exempelvis ses ETV6-NTRK3
i flera olika tumérer, som akut myeloisk

REARRANGEMANG AV GENEN $S18

Figur 2. Bilden visar en patient med ett férmodat synovialt sarkom. FISH visar sa kallad “"split
signal” av SS18-proben (till hoger). En av allelerna har delat pa sig och ses nu som tva separerade
inmarkningar (en réd signal och en gron signal). Den kvarvarande réd/grona signalen dr den
normala allelen. Ménstret med en delad signal tyder pa rearrangemang av SS18, vilket kan vara

forenligt med ett synovialt sarkom.

leukemi, sekretoriska mammarkarci-
nom, mesoblastiskt nefron i njure och
infantilt fibrosarkom i mjukdelar. Sam-
tidigt har det visat sig att tvd av dessa
tumdorer, infantilt fibrosarkom och me-
soblastiskt nefron som historiskt betrak-
tats som helt skilda entiteter, inte bara
utrycker samma fusionsgen (ETV6-
NTRK9) utan ocksi faktiskt uppvisar
en nirmast identiskt histologi, varfor
man i dag betraktar dessa tvd tumérer
som samma entitet, men med olika lo-
kalisation.

Forklaringen till detta saknas i dag.
Ett par gener, diribland EWSR1, 4r mer
promiskudsa dn andra, det vill siga de
fusionerar med en rad olika gener i olika
typer av tumorer, men bortsett fran det-
ta kan just tumorspecificiteten sdledes
anvindas rent praktiskt i diagnostiken
av vissa ben- och mjukdelscumorer.

FISH OCH RT-PCR

De tekniker som anvinds rutinmissigt
for att studera fusionsgener pa patologen
i Goteborg dr fluorescence in situ hybri-
disering (FISH) och reverse transcription
polymerase chain reaction (RT-PCR).
Den vanligaste fragestillningen, dir en

specifik fusionsgen eventuellt ir involve-
rad, dr vid Ewings sarkom och synovialt
sarkom, dir cirka fyrtio analyser utfors
arligen, men laboratoriet utfor dven ana-
lyser for mer ovanliga sarkomtyper (ta-
bell 1).

Eftersom FISH pd paraffininbdddat
material visat sig vara en robust och si-
ker teknik och eftersom det alltid ska
finnas paraffinklossar har anvindandet
av FISH som komplement och stdd i den
konventionella diagnostiken ckat pé se-
nare ar. Vid sdvil tveksamma fall som
eftergranskning och vid diagnostiska
bevis har FISH pa paraffin visat sig vara
mycket bra. Diskrepans mellan FISH-
resultat och RT-PCR-resultat har hitcills
skett vid ndgot enstaka tillfille, vilket
ytterligare visar pé fordelen och vikten
av att utféra bdda analyserna.

Det praktiska forfarandet vid FISH
pé paraffin dr att ta fram ett tunt snitt
(2—4pm), avparaffinera, forbehandla och
over natt hybridisera med probe (DNA-
sekvens) for en viss gen och slutligen
analysera glaset i fluorescensmikroskap
forsett med limpliga filter (figur 2).

Fordelen med FISH-tekniken idr att
man gor en mikroskopisk analys dir tu-
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morcellerna kan sirskiljas morfologiskt
frdn omkringliggande stédjevivnad och
dirmed visuellt konfirmera att fusions-
genen finns i tumdrvivnad. Nackdelen
med FISH ir teknikens begrinsade
kinslighet ndr tumércellsinnehéllet r
lagt eller i de fall dir proben inte ste-
riskt kommer 4t att hybridisera.

Dirfor kombineras alltid FISH-ana-
lysen med den kinsligare RT-PCR-me-
toden som alltsd dven den gors pa paraf-
fininbiddat material.

tersom det gor tekniken extremt kinslig
for kontamination.

En annan begrinsning med tekniken
ar att RNA-molekylerna ir fragmente-
rade i formalinfixerad paraffininbiddad
vdvnad och att man bara kan amplifiera
korta transkript (mindre dn 150 baspar).
Man maste dirfor ligga sig nira brott-
punkterna for att pdvisa fusionstrans-
kript. Ett negativt resultat kan sdledes
dven innebira att RNA:et i provet dr for
fragmenterat for amplifiering eller att

”Det finns i dag cirka fyrtio kdnda fusionsgener i ett
knappt tjugotal ben- och mjukdelstumoérer.”

RT-PCR gors for att soka efter fu-
sionstranskripet pd& RINA-nivd. I fall
med frigestillningarna Ewings sarkom
och synovialt sarkom anvinds numera
kommersiella RNA-extraktionskit som
ir anpassade for paraffinvivnad, men la-

»o

boratoriet har dven en "8ngbehandlings-
teknik” for att kunna utvinna RNA frén
smd mingder vivnad eller i fall dir fu-
sionstranskriptet har en 18g uttrycksni-
vas.

Tumérsnittet dngbehandlas pa glas
under sirskilda omstindigheter for att
rehydrera materialet och ddrmed gora
RNA:et mer tillgingligt. Efter RNA-
extraktion sker en riktad cDNA-syntes
(komplementirt DNA) med specifika
primrar for det efterfrigade fusions-
transkriptet foljt av en PCR-reaktion for
att amplifiera malgenen.

For att kunna tidcka de olika fusions-
varianterna som kan forkomma maéste
vanligen ett flertal reaktioner sittas for
varje prov. Resultatet frain PCR-reaktio-
nen verifieras slutligen med en sekven-
sering av produkten dir brottpunkten
bestims pé nukleotidnivd (figur 3). Re-
sultatet frdn FISH- respektive RT-PCR-
analysen limnas direfter till ansvarig
patolog for slutlig sammanvigning av
resultaten tillsammans med histopato-
login.

Fordelen med RT-PCR-tekniken ir
dess hoga kinslighet, teoretiskt ricker
det med att det finns en kopia av fu-
sionstranskriptet i provet for att man ska
kunna pévisa det med RT-PCR-tekni-
ken, vilket samtidigt dr en nackdel ef-
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primerdesignen for den speciella fusio-
nen ir ospecifik.

Analystiden for FISH och RT-PCR ir
totalt cirka 3—5 arbetsdagar, men i aku-
ta fall har KMP-laboratoriet malsitt-
ningen att leverera provsvar inom 24
timmar.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis kan man fastsla att
kombinationen klinisk, histopatologisk,

cytogenetisk och molekylirgenetisk ana-
lys har lett till en 6kad diagnostisk pre-
cision och till att tidigare svardiagnosti-
serade tumorer, som tidigare endast di-
agnostiserats utifrin morfologi och im-
munofenotyp, nu kan karakteriseras.

Detta angreppssitt leder ocksa till att
de olika tumérentiteterna bittre kan av-
grinsas gentemot varandra och tkar
ocksd mojligheten att definiera helt nya
tidigare oklara subentiteter/entiteter. Ett
exempel pd detta dr en relativt ny tu-
morgrupp som kallas "low grade fibro-
myxoid sarcoma”’, en tumdr som ir
mycket sillsynt och morfologiskt oka-
rakteristisk’ men som nu siikert kan de-
finieras med hjilp av molekylira tekni-
ker®.

Vidare leder detta diagnostiska forfa-
rande dven till att den rent histopatolo-
giska bedéomningen successivt kan for-
bittras. Den morfologiska precisionen
kan skirpas genom att patologen fér
"molekylirpatologisk feedback” pé sin
tidigare histopatologiska granskning.
Aven om detta angreppssitt i dag kan
forenkla och forfina diagnostiken av vis-
sa tumorer, kommer sannolikt ett okat
nyttjande av de molekylira teknikerna
ocksd att leda till att vissa av de fusions-
gener som i dag anses tumorspecifika,

SEKVENSANALYS AV FUSIONSGENEN EWSRI-ERG
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Figur 3. (A) Sekvensanalys av fusionsgenen EWSRI-ERG (Ewings sarkom) med respektive bas
markerad som en fargad kurva. Den streckade linjen visar pa brottpunkten mellan de tva
generna. (B) En sé kallad BLAST-analys i databassokning (http://blast.ncbi.nlm.nih.gov/Blast.cgi)
ger en bekrdftelse pd att sekvensen i provet harstammar fran generna EWSR1 och ERG.




dven kommer att upptickas i helt dispa-
rata tumorer. Sdlunda kommer det dven
framgent sannolikt att vara viktigt med
noggrann morfologisk bedémning och
immunofenotypisk karakterisering av
patologi med hog specialistkompetens i
kombination med molekylirgenetiskt
expertis for att ritt virdera och hantera
alla dessa parametrar.
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Pa ASIH Langbro Park borjar gransen suddas ut mellan den
traditionella palliativa varden av cancerpatienter och kura-
tiv cancervard. Dessutom har man aktivt tratt dver gransen
till andra diagnoser an cancer. Pa Langbro Park drar man en
lans for att avancerad sjukvard i hemmet ar framtidens sjuk-

vard.

Forvisso dr Onkologi i Sverige en tid-
skrift om cancervdrd. Och avancerad
sjukvdrd i hemmet handlar till allra
storst delen om palliativ vdrd av cancer-
patienter. Men pd ASIH Lingbro Park i
Stockholm dgnar man mycket tid och
ett helt arbetslag dt vird av andra svira
sjukdomar.

— Palliativ cancervdrd dr det vi ar
kinda for, att man far vara "hemma for
att d6”. Men vart uppdrag dr fakeiskt
diagnosneutralt. Alla har ritt att f& god
vird i hemmet om det dr mojligt, siger
Fredrik Sandlund som ir verksamhets-
chef pd ASIH Langbro Park.

— Vi maste fora en dialog med vir-
dens huvudmin och forklara act ASTH
kan s& mycket mer dn vard i livets slut-
skede dven om det ir vért sjilvklara hu-
vuduppdrag. Vi vill ge god vird oavsett
sjukdomstillstdnd. Men det kriver ett
nytt sitt att tinka jimfort med traditio-
nell sjukvard i hemmet.

Verksamheter inom ASIH

Langbro Park

« palliativ vardavdelning

 cancerprofilerade
hemsjukvardsteam

» medicinskt hemsjukvardsteam

* basal hemsjukvard (arbetar
pa uppdrag av primarvarden)

P4 ASIH Léngbro Park har man sat-
sat pd att sirskilt utveckla virden av pa-
tienter med hjirtsvikt. Man arbetar ock-
sd med patienter med KOL, ALS, nutri-
tionsbehov och infektionssjukdomar.

— Det finns egentligen inga grinser
for vilka patientgrupper vi kan skriva in
pa ASIH, sidger Fredrik Sandlund.

— Det medicinska teamet skiljer oss
en del frin andra ASIH-enheter i landet,
sdger Gabriella Frisk, medicinskt ansva-
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eee kliniken i fokus

rig likare. Vi har byggt upp ett bra sam-
arbete med olika kliniker, som kardio-
logen, neurologen, lungmedicin med
flera.

ASIH Langbro Park startade 1999.
Redan frdn borjan hade man ett medi-
cinskt arbetslag inriktat pd andra sjuk-
domstillstind @n cancer. I dag bestdr det
medicinska arbetslaget av 25 personer.
Maximalt antal patienter for detta ar-
betslag dr 120.

ASIH-VARD BORDE LYFTAS FRAM

Det skrivs mer och mer om palliativ

vard. Men Fredrik Sandlund menar att

det sillan skrivs om vad ASIH-virden

kan gora forutom den palliativa delen.
— Visst dr vart kirnuppdrag att virda

doende patienter. Men vi utfér mer och
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mer insatser i hemmen som ir riktade
mot patienter tidigt i cancerjukdomen.
Det ir dags att huvudminnen bestim-
mer vem som skall ha ansvaret for pa-
tienter som vdrdas hemma. ASTH som
resurs finns ofta inte med i diskussionen
om framtidens sjukvérd.

Fredrik Sandlund ser sig girna som
en vapendragare for avancerad sjukvard
i hemmet.

— Det borde lyftas fram som vérd-
form mycket mer. Det dr uppskattat av
patienter och nirstdende, det dr ldceill-
gingligt, infektionsrisken dr mindre, det
minskar trycket pd slutenvdrdsplatser
och dr mindre resurskrivande.

— Palliativ vird och avancerad hem-
sjukvérd dr absolut framtidens sjukvard.
Det dras ner pé slutenvdrden samtidigt

som cancer mer och mer blir en kronisk
sjukdom och befolkningen blir dldre.
ASIH ir en sjilvklar del av den framti-
den. Men dé behover vi resurser och on-
kologisk kompetens pé plats eller mer
littillginglig. Dessutom behdver den
palliativa kompetensen inom onkologin
oka.

Var skall man dé dra grinsen for vil-
ka som kan f4 sjukvard hemma?

— Det beror pé vilka volymer som
virdgivaren fact bestillning pd. Man
madste ha bdde en bestillning och tillde-
lade resurser for att klara av det.

P4 ASIH Léngbro Park har man se-
naste aret upplevt ett tkat behov av
hemsjukvard.

— Det ir som kommunicerande kirl
mellan overbeliggning pé avdelningar
och remisserna till ASTH. Vi lever i ett
grinsland mellan primirvard och specia-
listvdrd och vi méste i dagsliget natur-
ligtvis prioritera vird i livets slutskede.

— Det dr angeldget att man pd alla
ASIH-enheter i landet borjar diskutera
vad som skall vara virt uppdrag.

Prioriteringar innebir att man ibland
maste siga nej. P4 ASIH Langbro Park
g6r man det ibland nir patienten inte kan
anses fardigbehandlad, nir det inte finns
en fungerande hemsituation med anho-
riga som kan hjilpa till eller hemtjinst.
Det kan ocksd handla om arbetsmiljon
for sjukvardspersonalen om patienten le-
ver i drogmiljo eller med husdjur som dr
till hinder for vardinsatserna.

ASIH har en egen virdavdelning med
16 platser.

— Men den ir bara till for vard i livets
slut och for avlastning nir patienten eller
anhériga inte klarar av hemmavistelse
under en kortare period. Avdelningen dr
inte ett boende, framhéller Fredrik
Sandlund.

PALLIATRIKER NYTT YRKE?
I Sverige avlider cirka 90 000 personer
varje dr. Av dem dor 80 procent i en av
varden vintad dod. Trots detta stora an-
tal vintade dodsfall menar ménga att
varden i livets slutskede ir eftersatt.
Regeringen har i hostas gett Social-
styrelsen i uppdrag att ta fram riktlinjer
och annan vigledning for den palliativa
virden. Syftet dr att ge stod for regio-
nala och lokala vardprogram sg att den
palliativa varden blir likvirdig i hela
landet. Kvaliteten pé virden skall inte
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bero pa vilken ort man bor pa. Socialsty-
relsen skall ta fram vigledningar for
samverkan mellan landsting, kommuner
och privata vdrdgivare.

Samtidigt som regeringen lyfte fram
den palliativa varden i detta uppdrag
hélls den drliga likarstimman. Dir pro-
pagerade riksdagsledamot Barbro Wes-
terholm for att palliativ medicin skall
goras till en egen specialitet och att am-
net skall ges ordentlig plats i likarnas
grundutbildning. I likarutbildningen i
dag, liksom i sjukskéterskeutbildningen,
dgnas palliativ medicin ndgra timmar
eller hogst ett par dagar.

Fredrik Sandlund gillar tanken.

— Det skulle ge palliativ vard mer ge-
nomslag. Kanske kommer vi att ha pal-
liatriker s& smaningom.

I ljuset av detta forvdnas Fredrik
Sandlund av att ASIH knappt nimns i
Socialstyrelsens tjocka utredning En na-
tionell cancerstrategi for framtiden.

— Hir hos oss fér vi ett allt nirmare
samarbete med onkologkliniken, men
det behover formaliseras mer. Det krivs
ansvarsfordelning, resursansvar och att
vi skapar tillfdllen dd vi kan samtala om
patienternas virdbehov och nd samsyn
kring brytpunkter i virden.

For att illustrera hur arbetet pd ASIH
och onkologen nirmar sig varandra
nimner han att for ndgra ar sedan bara
cirka en tredjedel av ASIH: inskrivna
patienter hade en pdgdende antitumoral
behandling. I dag dr man uppe i 70 pro-
cent.

Gabriella Frisk berittar att den stora
andelen patienter pd ASIH som fortfa-
rande far tumorbehandlingar ger perso-
nalen vissa bekymmer.

— Vi brottas med detta i de vardag-
liga védrdsituationerna. For fem dr sedan
hade vi firre patienter som hade piga-
ende antitumoral behandling. I dag kan
det vara svart for oss att avgdra om pa-
tienternas problem #r behandlingsrela-
terade eller av annan art.

— Situationen kan uppstd att man
sent inser att patienten hdller pd att do.
Det blir ett problem bade for oss och for
onkologen. Vi skulle behiva fler gemen-
samma forum for att g8 igenom patient-
fallen.

ENGELSK PARK
ASIH Léngbro Park tillhor Stockholms
lins sjukvardsomrdde och ligger i en av

byggnaderna frin det nedlagda Lingbro
mentalsjukhus. De flesta husen har bli-
vit bostider, sd dven den gamla magni-
fika och slottsliknande huvudbyggnaden
frdn 1909. Omréddet har fitt behdlla
mycket av den grona parkmiljon med
trevliga promenadstrdk.

ASIH Langbro Park

Plats: Langbro gamla sjukhusom-

rade, Stockholm.

Start: 1999.

Arbetslag:

» Cancerteam norra, cirka 30
anstallda, 40-50 patienter.

» Cancerteam sddra, cirka 30
anstallda, 40-50 patienter.

* Medicinskt team, cirka 25
anstallda, 120 patienter.

Avdelning: cirka 30 anstéllda,

16 vardplatser.

Totalt antal medarbetare: cirka

150 personer.

Yrkesgrupper representerade:

* arbetsterapeuter

« dietister

* kuratorer

* |akare

* sjukskoterskor

* sjukgymnaster

* sekreterare

* underskoterskor

Den stora parken ir delvis av engelsk
typ med vixlande 6ppna vyer och slutna
grona rum. Lingbroparken kan vara till
glidje for savil patienter pd ASIH:s av-
delning som deras anhdriga. I ett av de
ildre husen finns det uppmirksammade
Léngbro Virdshus som drivs av “stjirn-
kocken” Fredrik Eriksson.

ASIH Langbro Park ir en av de stors-
ta av de 17 ASIH-enheterna i Stock-
holms ldn. Upptagningsomrddet har
290 000 invanare och omfattar Hud-
dinge och Botkyrka kommuner samt
Stockholms sydvistra stadsdelar.

Den hembestkande cancerprofilerade
personalen ir uppdelad i tvd arbetslag
med 30 personer i varje. Hir ingdr ld-
kare, sjukskoterskor, arbetsterapeut,
sjukgymnast, kurator, dietist och likar-
sekreterare. Varje arbetslag har 40-50
patientplatser.

Det medicinska arbetslaget bestar av
25 personer. Antalet patientplatser ar
120.

P4 ASIH:s patientavdelning arbetar
cirka 30 personer.

Den administrativa personalen dr cir-
ka 10 personer.

Totalt 4r 13 likare knutna till ASIH,
varav tre onkologer.

ASIH huserar pa tva vaningsplan i ett
av husen som tidigare inrymt boende for
mentalpatienter. Det stora kombinerade
koket och matrummet med Sppen spis
(dir teven stdr) och en avkopplande soff-
grupp vittnar om att det en ging bygg-
des for att skapa trivsel. Vid vért besok
har det just varit julfest och allehanda
godsaker erbjuds.

Gabriella Frisk arbetade tidigare pa
Radiumhemmet. Varfor lockades
hon till ASIH?

— Jag trivs med att arbeta i hemmiljo
och att fa hjilpa svirt sjuka patienter. I
hemmet ir det litet ombytta roller. Det
dr jag som kommer som gist och fér res-
pektera den boendes villkor.

Hon gillar ocksd den speciella stim-
ning som ofta rdder inom palliativ vard.

— Alla jobbar med tuffa uppgifter, s&
det finns ett extra stort behov av glidje
bland arbetskamraterna och man ir
starkt beroende av varandra.

Gabriella Frisk menar att vard i hem-
met ligger i tiden genom att den avlastar
sjukhusen och 6kar livskvaliteten hos
patienterna.

— Det ir verkligen framtidens vérd-
form.

Hon ir dock inte 6vertygad om att
palliativ medicin bor bli en egen specia-
litet.

— Visst kan den palliativa virden da
bli starkare, men samtidigt skiljer sig de
svara sjukdomarna dt vilket ger behov av
olika kompetens. Jag tror snarare pa en
palliativ tilliggsspecialitet till den van-
liga specialistutbildningen for ldkare.

DODEN EN DEL AV LIVET
En som nyligen skaffat sig mer kompe-
tens ir sjukskoterskan Marjukka Eriks-
son. Hon har just gdtt en specialistut-
bildning i onkologi. Dessforinnan var
hon utbildad distriktsskoterska, och har
en magisterexamen i omvéardnad.

— I den senaste utbildningen fick jag
lira mig mer om biverkningar av cancer-
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behandling, vilket varit positive di
ménga av vdra patienter har pdgdende
behandlingar.

Men det hon upplever som svarast i
arbetet dr att mota de psykiska besviren
hos patienterna.

— Det kan finnas mycket dngest och
oro. Det drar mycket energi att sitta ner
och forsoka samtala med patienterna om
det. Dodsdngest ir sirskile svart, dven
om det dr ovanligt att mota den.

Marjukka Eriksson kom till ASTH
Léngbro Park niir det var nydppnat 1999.
Hon hade fatt smak pd hemsjukvérd i
ett bemanningsforetag didr hon hyrdes
ut till en ASTH-enhet.

— Det blir ett annat och bittre mote
med patienten, mera pd deras villkor. I
patientens eget hem blir det littare att
se helheten och att se alla aspekter av
patientens behov.

Hon ir full av beundran for de anhé-
riga som gor sd stora insatser for patien-
terna.

— Det skulle inte gd utan dem.

Men visst kan de anhériga ha syn-
punkter.

— Det kan uppstd diskussioner om
vardbehovet. Men om jag ir professio-
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nell s ir jag ute i god tid och informe-
rar om patientens sjukdomsférlopp och
kan méta frigorna i tid.

Resandet mellan olika hemadresser
och larm som kommer mitt i inplane-
rade besok kan skapa stress.

— Men jag spar hellre in tid pd doku-
mentationsarbetet 4n pé tiden med pa-
tienterna, deklarerar hon bestimt.

Med sin ldnga erfarenhet har Marjuk-
ka ldrt sig att inte bdra med sig jobbet
hem.

— Jag dr bra pd att vara ledig. Mitt
fantastiska arbete lir mig att leva hir
och nu. Vi maste se déden som en del av
livet.

Personalen pd ASIH har regelbunden
handledning med s kallade speglingar.
D3 far man under professionell ledning
samtala om allt som hinder i arbetet,
om patientsituationer, relationer och ar-
betsgemenskapen.

— Det idr mycket viktigt med speg-
lingar, sdger Marjukka Eriksson. Men
hir pratar vi mycket med varandra spon-
tant ocksa.

Det finns patienter hon mott genom
dren som hon bir med sig, men inte pd
ett negativt och tungt sitt.

— Jag minns en ung tjej som var flyk-
ting frén Jugoslavien. Hon var vildigt
ldttsam och litt att tycka om. En ménad
innan hon dog gjorde hon en resa till-
baka till sin hemby i gamla Jugoslavien.
Dir kopte hon en speciell temugg som
present till mig. Det hir var for tva &r
sedan, men jag sinder henne en tanke
nistan varje dag nir jag anvinder mug-
gen.

MANGKULTURELL DOD
ASIH Langbro Park ligger i ett mang-
kulturellt upptagningsomréde, vilket
bland annat speglas i Botkyrka kom-
muns talande slogan "Lingt ifrin la-
gom”.

Det gor att personalen pa ASIH ock-
s& moter olika kulturers sitt att mota
doden.

— Hos méinga finns en naturlighet
kring doden, berittar Marjukka Eriks-
son.

I de flesta invandrarhem samlas en
stor skara minniskor kring den déende.
Inte bara familj och sliktingar, utan
dven grannar och vinner. Ofta har var-
dagsrummet soffor lings alla viggarna
och patienten ligger i en sing i mitten.

— I borjan tyckte jag det var obehag-
ligt med alla som tittade pd nir jag ex-
empelvis gav injektioner till patienten.
Men numera tycker jag det kinns bra
med alla nira och kira som finns runt
den ddende. Det dr fint med grannar
som dr dir for att stotta de anhoriga.

Det hogljudda gritandet och klago-
ropen har hon ocksé vant sig vid. Det
ingdr i sorgearbetet.

Men Marjukka ser inget negativt i
den svenska litet nedtystade doden.

— Det ir fantastiskt att se hur de an-
horiga kan viixa mitt i en svér situation.
Min uppgift blir ofta att uppmuntra
dem till att ta tid for sig sjilva, att gora
s& enkla saker som att ta promenader.

Just pd ASIH Léngbro Park finns alla
forutsittningar att i den vackra parkmil-
jon ta kraftgivande promenader. Hir
verka ocksd finnas forutsittningar att
gora avancerad sjukvédrd i hemmet till
en framtidens sjukvird.

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG

FOTO: JEANETTE HAGGLUND







Bristcancerkonferensen i
San Antonio 9—13 december 2009

FRAN LIVSSTIL TILL NYA
SPANNANDE MOLEKYLER

Det trettioandra motet i San Antonio i december innehdll mdnga spannande nyheter inom
brostcanceromradet. Motet tackte alltifran livsstilsfaktorer som kan ha betydelse for brost-
cancer till nya spannande molekyler som T DM1 dar man sinnrikt lyckats med att kombine-
ra antikropps- och cytostatikabehandling for tidigare tungt behandlade kvinnor med spridd
HER2-positiv bréstcancer. Overlékare Elisabet Lidbrink rapporterar frdn métet.

Trots den sydliga breddgraden mottes
man av isande kall vind i San Antonio,
kallare @n i Stockholm. Men med tanke
pd det intensiva programmet, som pé-
gick frdn morgon till kvill, fanns det
ind4 inte tid for promenader pd San An-
tonios beromda Riverwalk.
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"GRAVIDITETSVACCIN”- EN UTOPI?

* Motet inleddes med den engelska epi-
demiologen Valerie Beral, Oxford Uni-
versity som pratade under rubriken "An
epidemiological perspective on the cau-
ses and prevention of breast cancer” (ple-
nary lecture). Det ir ett vilkint fakcum
att brostcancerincidensen ir mycket ho-

gre i Europa, USA och Australien jim-
fort med Asien och Afrika och att skill-
naderna har med vilstdnd och barnaf6-
dande att gora. Vid 70 drs dlder har 6,3
procent av vistvirdens kvinnor brostcan-
cer jimfort med 1 procent av kvinnor i
Asiens landsbygd/Afrikas kvinnor.



Historiskt beskrev Ramazzini pd
1700-talet att nunnor hade en “yrkes-
sjukdom”, brostcancer, och frdn 1800-ta-
let finns uppgifter att nunnor hade sju
génger hogre dodlighet i brostcancer dn
ovriga kvinnor. Valerie Beral visade att
om vistvirdens kvinnor skulle foda sitt
forsta barn vid 19 &rs dlder skulle brost-
cancerincidensen minska frén nuvarande
6,3 procent till 5,2 procent vid 70 irs
alder. Om visterlandets kvinnor efterlik-
nade utvecklingslindernas barnaftd-
ningsmonster med ménga barn och ling
amningstid skulle incidensen g ner till
2,7 procent vid 70 érs dlder. Nutritions-
faktorn stdr for 0,9 procent.

Valerie Beral trodde inte att det var
varken realistiskt eller efterstrivansvirt
att indra barnafsdningsmonstret i vist-
virden men hon hade férhoppning om
att minska brostcancerincidensen med
andra dtgirder. Om amerikanska kvin-
nor inte var feta, inte drack alkohol och
inte tog hormonersittningspreparat skul-
le antalet brostcancerfall minska frin
180 000 till 140 000 det vill siga med
40 000 fall. Det dr ndgot att striva efter
dven om det tyvirr aldrig kan uppnis!

Dr Beral avslutade med att fantisera
om ett vaccin som man skulle ge till
unga kvinnor och som skulle efterlikna
en graviditet och ge samma skydd som
en graviditet gor mot brostcancer. Uto-
piskt men onekligen spinnande!

INSULINETS MOLEKYLARA EFFEKT

ALKOHOL OCH BROSTCANCER
e Marilyn Kwan, Kaiser Permanente,
Oakland, USA, redogjorde for studier
om brdstcancerrisk och alkohol (abstrakt
17). Resultaten fran de sextiotal studier
som dr publicerade ir inte entydiga. En
del visar pa ett samband mellan alkoho-
lintag och brostcancer och en del ir helt
negativa. LACE-studien ir en prospektiv
kohortstudie pd 1 897 kvinnor med ti-
dig brostcancer. De som klassades som
vanekonsumenter av alkohol var oftare
vita, vilutbildade, rokare eller fore detta
rokare och oftare normalviktiga.

Slutsatsen av studien var att de som
dricker varje dag (motsvarande ett glas
vin) hade higre risk for dterfall och dod
i bristcancer. Den dkade risken hos va-
nedrickarna blev mer pataglig om de var
postmenopausala och obesa.

Slutklimmen frdn fordragshdllaren
var att kvinnor som opererats for brost-
cancer skall 6verviga att minska pd al-
koholkonsumtionen speciellt om de var
obesa och postmenopausala. Manga i
publiken ifrdgasatte resultaten — hur var
det till exempel med depression. Depri-
merade brostcanceropererade kvinnor
dricker kanske mer alkohol @n glada
kvinnor med bréstcancerdiagnos. De-
pression kanske okar risken for dterfall
— vem vet?

Moderatorn pdpekade att liten dos al-
kohol skyddar mot hjirtsjukdom — kan-

Figur 1. Insulinreceptorer uttrycks i cirka 80 procent av all bréstcancer. Pamela Goodwins forskar-
grupp har visat pa ett samband mellan insulinnivder, insulinresistens och bréstcancerprognos
och att prognosen forbattrats for brostcancerpatienter om de lyckas med mattlig viktreduktion.

Kalla: Vigneri et al, Endocr Relat Cancer 2009 jul 20

ske viiger det jimt mot den 6kade risken
for terfall i brostcancer?

FETMANS BETYDELSE FOR ATERFALL

e Marianne Ewertz, Odense Universi-
tetssjukhus, Danmark, forsokte besvara
frigan om fetma okar risken for dterfall
och déd i bréstcancer oberoende av an-
dra riskfaktorer och om fetma ir associe-
rat med simre svar pd adjuvant brost-
cancerbehandling (abstrakt 18).

Frdn danska brostcancerregistret
1977-2006 identifierades 53 816 kvin-
nor med brostcancer. For 35 procent
(18 967) av dessa fanns uppgifter om
lingd och vikt. Med justering for andra
prognostiska faktorer fann man att de
med BMI &ver 25 hade 4246 procent
okad risk for att & fjarrmetastaser under
en tiodrsperiod och 26—38 procent skad
risk for dod i brostcancer efter tio ar eller
mer.

I samma undersokning fann man att
nyttan av cytostatikaregimen CMF (cy-
klofosfamid, metotrexat och fluoroura-
cil) var ligre hos de med BMI &ver 30.

¢ Pamela Goodwin, Mount Sinai
Hospital, Toronto, Kanada, visade i ett
minisymposium pa spinnande data om
fetma, insulinresistens och insulin. Trots
okade kunskaper om samband med
brostcancer, prognos, fetma och motion
sd dr det bara en tredjedel av brostcan-
cerpatienterna i Toronto som lyder dok-
torernas rdd om att motionera 150 mi-
nuter varje vecka.

Hennes forskargrupp har visat att
prognosen forbittrats for brostcancerpa-
tienter om de lyckas med maéttlig vike-
reduktion. De har ocksd visat pd ett
samband mellan insulinnivier, insulin-
resistens och brostcancerprognos. Insu-
linreceptorer uttrycks i cirka 80 procent
av all brostcancer, via receptorn sker en
signal som kan leda till mitogena effek-
ter (igur 1).

Metformin ir en vanlig drog som an-
vinds vid typ II-diabetes och som sidnker
insulinnivderna med 25-33 procent
béde hos diabetiker och hos icke diabe-
tiker. Metformin har endast mattliga bi-
verkningar och har i olika studier visat
sig ha positiv effekt pd cancerdverlevnad
och incidens. Metformin har ocks3 i fas
II-provningar visat sig ha effekt pd
brostcancertillvixt (moss) dels via insu-
linreceptorn och dels via M-TOR-signal-
viagen.
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Detta dr bakgrunden till en stor stu-
die pd tidig brostcancer, NCIC MA32,
som har paborjats. 3 582 kvinnor skall
rekryteras och hilften ska fi metformin
och hilften placebo. Behandlingen skall
pégd i fem dr under noggrann dvervak-
ning av insulin-, glukos- med flera ni-
vder. Primary endpoint ir sjukdomsfri
overlevnad (invasiv brostcancer). Man
riknar med att det skall ta tre r att in-
kludera patienterna — onekligen en
mycket spinnande studie — troligen inte
s& ldct att genomfora!

¢ JM Bliss, University of Newcastle,
UK, presenterade lingtidsuppfoljning
pé IES (Intergroup) exemestanstudie (ab-
strakt 12). I den hir studien paborjade
4 724 postmenopausala brostcancerope-
rerade kvinnor tamoxifenbehandling
och de som inte hade fitt recidiv efter
2-3 4r randomiserades till tamoxifen el-
ler exemestan till sammanlagt fem irs
hormonbehandling.

Resultaten visade pé en klar fordel for
exemestan: firre aterfall i skelett, firre
sekundira cancrar och lig men kvarva-

"20-49 procent av Rvinnorna som ovdinevats
Mbjwuwmt /wvmowée’%m/mbh)nﬁ tav tnte sin talblett”

ADJUVANT BEHANDLING

e Daniel Rea, University of Birming-
ham, UK, presenterade femarsuppfolj-
ningen av den stora TEAM-studien dir
fem &rs behandling med exemestan jim-
forts med 2,5 4rs tamoxifenbehandling
foljt av 2,5 &rs exemestanbehandling (ab-
strakt 11). I studien ingdr 9 779 kvinnor.
Primirt mal var sjukdomsfri dverlevnad
(DFS), sekundirt mal var bland annat
total 6verlevnad (OS).

Uppfoljningen efter en mediantid pa
5,1 &r visade inga skillnader avseende
behandlingsarmarna (sjukdomsfri Gver-
levnad HR=0,97; p=0,604 och total
overlevnad HR=1,0; p=0,99). Man sig
inte heller ndgon skillnad i sjukdomsfri
overlevnad avseende kortelstatus.

Biverkningarna skilde sig p& forvin-
tat sdtt det vill siga patienterna hade ty-
piska aromatashimmarbiverkningar un-
der exemestanbehandlingen: osteoporos,
frakturer, ledvirk, vaginal torrhet, hogt
blodtryck och hoga fetthalter i blodet.
Hos dem som fick byta till tamoxifen
registrerades vaginala blodningar, endo-
metriepatologi, ventrombos och muskel-
kramper.

Daniel Rea trodde inte att det skulle
bli ndgon skillnad i effekt dven efter
lingre tids uppfoljning. Genetiska ana-
lyser av Cyp2D6-genen har dock gjorts
och med dessa kan man kanske sirskilja
en subgrupp som ir resistent for tam-
oxifen. Resultat frdn dessa analyser far vi
dock vinta pa.
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rande vinst for totaldverlevnad
(HR=0,86; p=0,04), 352 dda i exemes-
tanarmen och 405 doda i tamoxifenar-
men. Brister i studien var att man inte
vet hur minga som fick bifosfonatbe-
handling men foreldsaren hivdade att
det endast rorde sig om ett fatal.

e Paul Goss, Massachusetts General
Hospital Cancer Center, Boston, USA,
belyste den viktiga och hittills oklara
fragan hur premenopausala kvinnor som
blir postmenopausala under behandling
skall behandlas avseende forlingd hor-
monbehandling (abstrakt 13). Det finns
fyra publicerade studier som visar att
forlingd hormonbehandling efter fem ar
ir av nytta, trots det dr den gingse be-
handlingen for premenopausala kvinnor
tamoxifen i fem &r.

I den tidigare publicerade MA17-stu-
dien visade man pa forlingd overlevnad
for kvinnor med kortelpositiv bréstcancer
som fick letrozol efter fem 4rs tamoxifen.
Man hade nu gjort en separat analys av-
seende de kvinnor som var premenopau-
sala (n=889) och de som var postmeno-
pausala (n=4 277) vid diagnos.

De som var premenopausala hade bli-
vit postmenopausala av oophorektomi
eller av kemoterapi innan start av letro-
zolbehandlingen. De initialt premeno-
pausala hade signifikant storre nytta av
forlingd behandling med letrozol (sjuk-
domsfri éverlevnad HR=0,25; 95 pro-
cent CI 0,12-0,51) dn de postmenopau-
sala (sjukdomsfri éverlevnad HR=0,69;
95 procent CI 0,52—0,91).

SELEKTIV CROSSOVER PAVERKAR

¢ BIG 98 iir en dubbelblind randomise-
rad studie med fyra armar. Resultat frin
jimforelsen mellan fem 4rs tamoxifen-
behandling och fem &rs letrozolbehand-
ling presenterades i januari 2005 under
pagdende studie. De tidiga resultaten vi-
sade pd en klar fordel for letrozol (for-
lingd sjukdomsfri dverlevnad). Det re-
sulterade i att 25 procent av de kvinnor
som var randomiserade till tamoxifen
valde att byta till letrozol, si kallad se-
lektiv crossover.

Att detta grumlar resultaten av stu-
dien dr uppenbart och statistiker Mere-
dith Reagan, Collaborative and Inter-
national Breast Cancer Study Group,
Bern, Schweiz, redogjorde for en modell
ddr man tar hidnsyn till den crossover
som skett i stillet for att analysera pd
ITT (intention to treat) (abstrakt 16).
Med en sddan analys IPCW (inverse pro-
bability of sensor weighting) forbittras
resultaten avseende fem ars letrozolbe-
handling (figur 2).

Med den hir typen av berikning blir
overlevnaden med fem &rs letrozolbe-
handling signifikant bittre dn fem ars
tamoxifenbehandling (p<0,05).

e Langtidsuppfoljning av den engel-
ska DCIS-studien presenterades av Jack
Cuzick, Cancer Research, London , UK,
dir 1 701 kvinnor som opererats for
DCIS ingick (abstrakt 34). Alla var ope-
rerade med brostbevarande kirurgi.
Medianuppfoljningstiden var 12,7 ar. Ti-
digare studier har inte visat pd ndgra
overtygande bevis for att tamoxifen gor
nytta i samband med DCIS.

I den hir studien hade man under-
sokt effekten av strdlbehandling och
tamoxifen. Strilbehandling minskade
kraftigt risken for invasivt dterfall i
brostet (HR 0,32; 95 procent CI 0,19—
0,56) och for DCIS-4terfall (HR=0,38;
95 procent CI 0,22-0,63). Tamoxifen
minskade recidivrisken for DCIS-dterfall
i det ipsilaterala brostet med 30 procent
(HR=0,70; 95 procent CI 0,51-0,86)
men bara med 5 procent for invasivt ip-
silateralt recidiv. Tamoxifen reducerade
som vintat effektivt risken for cancer i
det kontralaterala bréstet (HR 0,44; 95
procent CI 0,25-0,77).

Ytterligare studier behovs for att ge
svar pé frigan om en viss undergrupp av
DCIS verkligen skall behandlas med

tamoxifen.



TOTAL OVERLEVNAD | BIG 98-STUDIEN

Mansar (start)

Median uppioljning
(man)

HR letrozol tamoxifen

(95% C1)
IEL: 200 25 S5 10,550, {0=y,06)
T dec 2008 76 646 0,87 (0.76-1,02)
Censurerad dec 2008 i 641" 083 (0.71-097)
1Pew? dec 2009 7 a1 0,83 (0.71-0,97)

tumérstadium och performance status over tid.

1. Uppfdljning censurerad for selektiv crossover: 641 handelser och 74 manader median uppfaljning.
2. Viktningen justerad for total éverlevnad och selektiv crossover, inklusive alder, kirtelstatus,

Figur 2. Overlevnad i BIG 98-studien, intention to treat (ITT) jamfort med inverse probability of

sensor weighting (IPCW).

DALIG FOLJSAMHET

e En viktig studie genomford i British
Columbia (A Chan, British Columbia
Cancer Agency , Kanada, belyste denna
essentiella friga (abstrake 36). 20—-49
procent av kvinnorna som ordinerats ad-
juvant hormonbehandling tar inte sin
tablett. Detta finns dokumenterat i tre
studier (Patridge J Clin Oncol 2008,
Owuso J Clin Oncol 2008, Ziller Ann
Oncol 2009). Alla dessa studier har sto-
ra brister, patientmaterialen dr sméd och
selekterade.

I British Columbia har man ett sjuk-
vardsystem som padminner om det i Sve-
rige. De registrerar nistan alla bristcan-
ceropererade kvinnor (fler in 80 procent),
deras recept och varenda tablettburk
som himtats frin apotek. Att inte ha ta-
git sin ordinerade medicin definierades
pa foljande sitt: om firre in 80 procent
av de aktuella behandlingsdagarna inte
ticktes av recept betraktades kvinnan
som att hon helt avstatt.

Under dren 2005-2008 forskrevs ad-
juvant hormonbehandling till 4 592 pa-
tienter. 40 procent tog inte sina tabletter
(40 procent tog inte sitt tamoxifen och
37 procent tog inte sin aromatashim-
mare). Att inte ta sin medicin var vanli-
gare hos dem med biologiskt mer be-
skedliga tumérer och hos de ildre kvin-
norna.

Intressant var ocksd att det var storre
sannolikhet att patienten tog sin medi-
cin om den medicinske onkologen hade
skrivit receptet jaimfort med om strdlbe-

handlingslidkaren hade utfirdat receptet.
Aven om studien har sina brister, man
vet ju inte om de kvinnor som himtade
sina pillerburkar verkligen tog tablet-
terna, sd inser man litt att detta dr ett
jattestort problem som man vet alldeles
for lite om och som kan bidra till att ef-
fekten av hormonbehandlingen underes-
timeras.

MATNING AV K167
e Matthew Ellis, University of Wash-
ington, USA, diskuterade anvindning av
KI67 (proliferationsindex) for att bittre
forutsiiga effekten av neoadjuvant hor-
monbehandling (abstrakt 78). "Preope-
rative endocrine prognostic index”
(PEPI) baseras pé analys av den forbe-
handlade tuméren efter operation och
kan anvindas som métt pd respons pd
den endokrina behandlingen.
Problemet med PEPI ir att man redan
utsatt patienten fér 3—4 manaders hor-
monbehandling nir man far PEPI-svaret.
I stillet kan man mita KI67 fore insatt
hormonbehandling och 2—4 veckor efter.
Man vet genom tidigare studier pd hor-
monreceptorpositiv bristcancer att ett
KI67-virde ligre dn 10 vanligen repre-
senterar en Luminal A- och att ett KI67-
virde hogre dn 10 representerar en Lumi-
nal B-molekylir typ av brostcancer.
Luminal A ir den typ som bist svarar
péd hormonell terapi. Man har visat i oli-
ka studier att PEPI-mitning stimmer
vil overens med KI67 (Letrozol P024-
studien och IMPACT-studien). I den pé-

gdende ACOSOGZ1031-studien, dir
man randomiserar postmenopausala
kvinnor med hormonreceptorpositiv
brostcancer till neoadjuvant behandling
med antingen letrozol, anastrozol eller
exemestan kommer man att bestimma
KI67 fore behandling och efter 2—4
veckors hormonbehandling.

I de fall dir KI67 ligger 6ver 10 efter
2—4 veckors behandling erbjuds kemo-
terapi eller operation. Om KI67 ligger
under 10 fortsitter den endokrina be-
handlingen tre ménader och efter opera-
tionen bestims PEPI, d4 man ocksa tar
stdllning till om ytterligare behandling
skall ges. Om PEPI ir 0 och om det ror
sig om en stadium I-tumdr ges ingen
kemoterapi.

Ett problem med studieuppligget ir
att mitningen av KI67 inte ir standar-
diserad och kan skilja sig at pa olika la-
boratorier och med olika cytologer.

Ian Smith, the Royal Marsden Hos-
pital, UK, kommenterade féredraget:
Tanken att med KI67 preoperativt skapa
sig en uppfattning om en patient skall ha
kemoterapi eller inte ir ekonomiskt lock-
ande. I USA anvinds Oncotype DX gen-
microarray i samma syfte, men en sidan
test kostar 3 925 dollar, 99 000 tester
har gjorts i USA och det 6kar explosivt.

® Dennis Slamon, UCLA, USA, pre-
senterade uppfoljningresultat av den ad-
juvanta trastuzumabstudien BCIRG
006 (abstrakt 62). I studien ingdr 3 222
kvinnor. Randomisering skedde i tre ar-
mar: adriamycin/cyklofosfamid (AC)
foljt av docetaxel (D), AC foljt av D plus
trastuzumab (T) foljt av T till summa
ett &r och D plus karboplatin ginger 6
foljt av T till summa ett ar. Sjukdomsfri
overlevnad i denna uppféljning visade
fordel for arm tvd nir behandling med
trastuzumab paborjades samtidigt med
docetaxel (figur 3).

Overlevnaden var ockséd signifikant
bittre for arm tvd. Effekten fanns bide for
hog- och ldgriskcancer. Den tredje armen
(utan antracyklin) visade inte pd samma
toxicitet som de vriga — bade hjirtbi-
verkningar och leukemier undveks.

BIFOSFONATER OCH DENOSUMAB

e Rowan Chlebowski, UCLA, USA, vi-
sade pd intressanta delresultat av den
stora WHI-studien (Women’s Health
Initiative) (abstrakt 21). I studien ingdr
over 154 000 postmenopausala kvinnor.
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SJUKDOMSFRI OVERLEVNAD BCIRG 006-STUDIEN tre, Middlesex, UK, presenterade over-
levnadsdata frin AVADO-studien (ab-
strakt 41). I studien ingér bara kvinnor
med forsta linjens metastaserande brost-
cancer. Hilften av kvinnorna fick pakli-
taxel och bevacizumab, hilften fick pak-
litaxel och placebo. Férhoppningen att
studien skulle visa dverlevnadsvinst for
bevacizumab grusades. Tiden till sjuk-
domsprogress var signifikant forlingd
med knappt tvd manader med tilligg av
bevacizumab.
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- esultaten visade pa sig ant bitt
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re progressionsfri dverlevnad (HR =0,67,

95 procent CI 0,54-0,83; p=0,0002) och
overall response rate med bevacizumab-

1 (reference)
0.64 (0.53 - 0.78)
0.75 (0.63 - 0.90)

< 0.001
0.04

36

Tid (ménader)

Figur 3. Sjukdomsfri 6verlevnad vid den tredje planerade uppféljningen i BCIRG 006

Milsiteningen var att se om bifosfonat-
behandling pé indikationen osteopeni/
poros minskade risken for bristcancer.
Kvinnor med tidigare diagnos bréstcan-
cer ingick inte i kohorten. Man korrige-
rade for ldg benmineraltithet (som i stu-
dier visat sig vara associerat med mins-
kad risk for brostcancer) genom att titta
pa antalet hoftfrakeurer.

Intressant resultat var att incidensen
av DCIS (ductal cancer in situ) var hogre
hos de bifosfonatbehandlade 1,53/1 000
patientdr in hos dem som inte tog bifos-
fonater 0,92/1 000 patientdr (HR=1,59;
95 procent CI 1,09-2,33; p=0,002) (ta-
bell 1).

e Gad Rennert, Carmel Medical Cen-
ter, Haifa, Israel, presenterade en studie
pa 4 039 postmenopausala kvinnor som
ingick i ett forsikringsprogram (abstrake
27). 2 368 hade brostcancer och 2 207
fungerade som kontroller. Svarsfrekven-
sen hos dem med brostcancer var 85 pro-
cent och i kontrollgruppen 51 procent.
Kvinnorna tillfrigades om diet, vike, ras
och bifosfonatbehandling.

Det fanns manga osikerhetsfaktorer
med studien: selektionsfaktorer och svi-
righeter att separera behandlingseffekt
fran grundstatus avseende reducerad
bentithet. Man fann dock att brisstcan-
cer som uppstod under pdgdende bifos-
fonatbehandling signifikant oftare var
starkt ER-positiva och hogdifferentiera-
de och icke signifikant mer HER 2-nega-
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tiva. Bifosfonatbehandling minskade
signifikant risken for postmenopausal
brostcancer med 30 procent.

¢ Alison Stopeck, University of Ari-
zona, USA, presenterade en randomise-
rad studie avseende skeletthindelser vid
skelettmetastaserad brostcancer dir de-
nosumab jimfordes med Zometa- deno-
sumab (abstrakt 22). Denosumab var sig-
nifikant effektivare pd si sitt att man
registrerade firre skeletthindelser hos
dem som fatt denosumab jimfort med
Zometa. Dessutom péverkade inte deno-
sumab njurarna negativt. Sjukdomsut-
vecklingen var dock densamma f6r deno-
sumab och Zometa. Denosumab rekom-
menderades av foreldsaren dtminstone
om man ir orolig for njurfunktionen.

SPRIDD BROSTCANCER
¢ Konferensens mest charmerande talare
David Miles, Mount Vernon Cancer Cen-

tilligget, ingen signifikant skillnad be-
triffande overlevnad (OS). Toxiciteten
okade inte med bevacizumab. En méjlig
bidragande orsak till utebliven effekt pa
overlevnad kan ha varit att en del av
dem som fick placebo tillits & bevacizu-
mab vid progress.

e RIBBON II-studien presenterades
av Adam Brufsky, University of Pitts-
burgh, USA (abstrakt 42). I den hir stu-
dien ingick kvinnor med spridd brost-
cancer som tidigare behandlats och som
nu fick andra linjens behandling. De fick
olika typer av kemoterapier med tilligg
av bevcizumab eller placebo. Inte heller
hir sdgs ndgon dverlevnadseffekt av be-
vacizumabtilligget (igur 4).

e Sorafenib (Nexavar), en multikinas-
himmare som visat god effekt vid njur-
cancer och hepatocellulir cancer, testas i
olika studier for brostcancer. Bondarde,
Shatabadi hospital, Nashik, Indien, re-
dogjorde for en provning dir sorafenib
kombinerades med paklitaxel (abstrakt
44). Kombinationen gav ingen storre
toxicitet forutom hand-fot-syndrom,
men gav ocksé bara en trend till bittre
effekt (PFS HR=0,78 inte signifikant).

INVASIV BROSTCANCER MED HANSYN TILL BEHANDLINGSTID MED

BIFOSFONATER (N=9 741)

Antal ar med bifosfonater Hazard ratio Konfidensintervall
Inga 1,0
Mindre an 2 ar 0,50 0,38-0,67
2 till 5 ar 0,86 0,64-1,17
Mer an 5 ar 0,83 0,53-1,27
Tabell 1.
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Figur 4. Progressionsfri dverlevnad (PFS) med olika kemoterapier med eller utan bevacizumab.
Det var endast kombinationen vinorelbin och bevacizumab som inte visade forlangd PFS.

e José Baselgas, Vall D"Hebron-
universitetet, Barcelona, presenterade
SOLTTI 0701-studien dir sorafenib kom-
binerades med capecitabin (abstrakt 45).
Tilligget av sorafenib till capecitabin for
kvinnor med spridd brostcancer visade
pa en signifikant forbittrad progres-
sionsfri 6verlevnad (PFS) fran 4,1 till 6,4
mdnader (HR=0,576; p=0,0006, men
behandlingen gav en storre toxicitet,
bland annat i from av hand-fot-syndrom.
En fas II-studie med sorafenib och ca-
pecitabin startas under 2010.

e Nir sunitinib, en annan multiki-
nashimmare, jimfordes med capecitabin
i en studie dir kvinnor med spridd
brostcancer ingick visade sig sunitinib
inte vara bittre dn capecitabin (abstrakt
46). Studien presenterades av C Barrios,
PUCRS School of Medicine, Porto Ale-
gre, Brasilien. Hans slutsats blev att su-
nitinib inte bor rekommenderas som

Dott lopp! Det dr bra att ocksa helt negativa
studier som FACT-studien och TEAM-studien
far uppmarksamhet och presenteras muntli-
gen!

singelbehandling till kvinnor med
spridd brostcancer.

e Kim Blackwell, Duke University,
North Carolina, USA, presenterade en
studie ddr tyrosinkinashimmaren lapa-
tinib kombinerades med trastuzumab
till kvinnor med tidigare behandlad
HER2-positiv spridd brostcancer pa ett
framgangsrike sitt (abstrakt 64). I me-
dian hade studiedeltagarna tidigare ge-
nomgdtt tre olika regimer med kemote-
rapi och trastuzumab. 148 kvinnor ran-
domiserades till enbart lapatinib och
148 till lapatinib och trastuzumab. 52
procent av dem som fdtt bara lapatinib
fick lapatinib tillsammans med trastu-
zumab efter progress. Overlevnaden var
trots crossover signifikant bittre for dem
som initialt fick lapatinib och trastuzu-
mab; 60,7 veckor jimfort med 41,4 for
lapatinib enbart (HR 0,74; 95 procent
CI 0,57-0,97; p=0,026).

e Jonas Bergh, Karolinska universi-
tetsjukhuset, Solna, presenterade FACT-
studien, ddr 514 kvinnor med spridd
brostcancer randomiserades till anastro-
zol eller anastrozol plus fulvestrant (ab-
strake 23). Tilldgget av fulvestrant till
anastrozol visade inte pd ndgon nytta av-
seende sjukdomsprogress eller svarsfrek-
vens.

NYTT ANTI HER2-KONJUGAT
o T DMI (trastuzumab DM1) ir en ny
drog didr man kopplat ett hogpotent

antimikrotubuliderivat till trastuzumab.
Man tror att T binder sig till HER2-re-
ceptorn och avger DM1 intracellulirt. I
den hir studien ingick 110 tidigare
tungt behandlade kvinnor med HER2-
positiv spridd brostcancer. Overall re-
sponse rate (ORR) var primirt slutmal.
Sekundirt slutmal var clinical benefit
rate (CBR). T DM1 tolererades vil och
innebar ingen 6kad hjirttoxicitet.

T DM1 visade pa klar anticumoref-
fekt pé tidigare tungt behandlade pa-
tienter (ORR: 32,7 procent och CBR:
44,5 procent). Onekligen ett lovande
preparat didr man med spinning vintar
pa fas II1-data (abstrakt 710).

e Martine Piccart, Jules Bordet Insti-
tute, Bryssel, holl en lysande foreldsning
om klinisk bréstcancerforskning. Hon dr
sjilv en av de ledande i BIG (Breast Inter-
national Group) och hon beskrev utveck-
lingen frin trevande smd studier till stor-
re studier ddr ménga center involveras.

Frin att ha trott att en viss strategi
passar alla ar man nu i ett lige ddr mo-
lykylidrbiologi méste inkorporeras i nis-
tan varenda klinisk provning. I dag har
BIG-gruppen 45 forskargrupper i 38
linder och fler in 70 000 patienter ir in-
volverade i fler dn 30 studier.

Hon redogjorde for gruppens miss-
lyckade studier som till exempel CASA
BIG 01 05 dédr man ville undersoka nyt-
tan av metronomisk CM-behandling,
men man fick endast in 77 patienter av
drygt 1 200 planerade. Hon varnade for
okande och oerhort kostnadskrivande
polyfarmakologi med tilligg av mélrik-
tade droger till existerande "best prac-
tice”.

TRANSBIG/MINDACT-studien dir
man evaluerar 70 gensignaturer for att
pé sikt kunna avgéra vilka patienter som
verkligen inte behdver kemoterapi sig
hon som exempel pd verkligt god kli-
nisk forskning. Ett annat exempel pd
god forskning, enligt Martine Piccart, dr
"The POETIC study” ddr man ger neo-
adjuvant hormonbehandling och beds-
mer forindringarna som uppstér i genex-
pressionsmonstret.

Det spelar inte ndgon storre roll vad
Martine Piccart pratar om, hon ir alltid
klok och njutbar att lyssna till och hon
fir bli ett avslut pd denna rapport.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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ONKOLOGI

STAMMANS LIVLIGASTE SEKTION

SOF:s hostmote samlade 6ver 250 deltagare. Métet holls i samband med
Lakarstamman pa Stockholmsmassan i Stockholm och onkologisektionen
var en av stammans livligaste, med manga deltagare bade i forelasningar
och i utstallning. Aktuell svensk cancerforskning presenterades i foredrag
och postrar parallellt med flera intressanta tvardisciplindra symposier.
Overlékare Sara Kinhult, Skanes onkologiska klinik, Lund, refererar métet.

Ordférande Elisabet Lidbrink hilsade
alla hjirtlige vilkomna i hostmorkret.
Direfter inleddes motet med tva state of
the art-foreldsningar. Forst ut var Claes
Mercke frin Stockholm, som gav en
oversikt over behandling av huvud-hals-
tumorer. I Sverige insjuknar varje ar
1 400 personer med olika tumorer i
munhdla och svalg. Det ir alltsd knappt
tre procent av alla nya cancerfall. Samti-
digt ir det egentligen flera olika sjukdo-
mar, eftersom tumdrer i olika delar av
huvud-halsomradet beter sig pd olika
sdtt.

Olika riskfaktorer, dir tobak, alkohol
och olika virusinfektioner tillhor de vik-
tigaste, ger ocksd olika karaktiristika
hos tumdrerna. Det hir gor det svirt att
gora studier med enhetliga material.

Att nd lokal cumérkontroll dr ett vik-
tigt behandlingsmal, eftersom lokalt och
regionalt tumératerfall dr den viktigaste
dédsorsaken hos denna patientgrupp.
Men dven nya primircumorer ("second
primary”) och andra sjukdomar orsakade
av samma riskfaktorer (exempelvis hjirt-
kirlsjukdom) dr betydande dodsorsaker.

Kirurgi och radioterapi dr sedan linge
hornstenarna i behandlingen. For de fles-
ta patienter blir det aktuellt med kom-
binationsbehandling. Den tekniska ut-
vecklingen har 6kat chansen for patien-
terna att kunna se fram mot ett drigligt
liv efter avslutad behandling. Men fort-
farande finns betydande biverkningar
med till exempel forsimrad sviljning,
talpaverkan och forindrat utseende efter
kirurgi, liksom trismus, xerostomi, fi-
bros och vivnadsskada efter strdlbehand-
ling.

Farmaka intar ocksd en allt storre
plats i primirbehandlingen. Cytostatika
ges oftast i form av cisplatin under stral-
behandling och nyare mélriktade mole-
kyler, exempelvis EGF-receptorhimmare,
utprovas ocksd under stralbehandling.

Konkomitant cisplatin har tydligt vi-
sat en Overlevnadsvinst, medan neoadju-
vant cytostatika fore radioterapi eller ki-
rurgi inte lyckats uppnd lika tydliga
vinster. Att kunna vilja ritt behandling
for den enskilde patienten ir fortfarande
en utmaning.

MALIGNA SARKOM

Martin Erlanson frin Ume# introduce-
rade sedan Jean Yves Blay frin Lyon,
som talade om behandling av maligna
sarkom. Sarkom ir en ovanlig tumér-
sjukdom, och mycket heterogen, vilket
gor att det finns fd randomiserade stu-
dier. Det finns stora variationer i histo-
logiskt utseende, tumdorgrad och ur-
sprungsvivnad.

Med alle fler identifierade genetiska
fordndringar som karaktiriserar olika
typer ndrmar man sig alltmer en mole-
kylir klassifikation, med fem olika mo-
lekyldra grupper. Dessa bestdr av en
grupp med kinasmutationer, som i GIS;
en grupp med translokationer som ger
fusionsgener, som i Ewingsarkom eller
synovialt sarkom; amplifiering som ses i
liposarkom; geninaktivering som till ex-
empel i rabdoid tumér, och till sist
gruppen med mer komplexa genetiska
forindringar som man kan se i leiomyo-
sarkom.

Ytterligare forskning kan mycket vil
komma att identifiera fler grupper.
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Nir det giller den lokala behandling-
en av sarkom finns total konsensus: be-

démning, inklusive granskning av en
biopsi, ska goras av ett hogspecialiserat
center for att f4 en precis diagnos.

Resektionen ska ske ‘en bloc, alltsd 1
ett stycke, och om méjligt konservativt
— annars kan neoadjuvant cytostatika el-
ler strdlbehandling bli aktuellt. Trots
stor enighet om detta sker det inte alltid,
med okande risk for ddligt planerade
biopsier och dverraskningsfynd vid ope-
ration.

Strdlbehandling anvinds bdde pre-
och postoperativt, vid djupt beligna
och/eller stora tumorer och vid hog tu-
morgrad. Cytostatika anvinds i viss man
adjuvant, men kanske framforallt vid
mer avancerad sjukdom, dir klassiska
substanser ir doxorubicin, ifosfamid och
DTIC.
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”En cancerdiagnos innebar forandring av
fysiska och mentala formagor, roller och

kroppsuppfattning.”

I dag finns minga nya, intressanta
substanser, som trabektedin (Yondelis),
som vid flera diagnoser ger ganska lig
andel objektiva responser, men diremot
hog andel patienter med stabil sjukdom.
Vid till exempel myxoitt liposarkom har
man i stillet sett 45 procent total re-
spons (overall respons, OR) och 45 pro-
cent minimal respons eller stabil sjuk-
dom, alltsd 90 procent sjukdomskon-
troll!

Att man kan identifiera en genetisk
forindring innebir dock inte att denna

ir betydelsefull for tumérens biologi,
vilket ir en viktig faktor bakom studier
som inte lyckats pévisa effekt av nya
substanser. Trots tkat genuttryck av en
relevant receptor som HER1 i synovialt
sarkom hade gefitinib ingen effekt. Li-
kasd finns mycket arbete kvar att gora
vad giller sekvens och kombination av
maélriktade substanser och cytostatika.

ARETS TUMORNYHETER
En trevlig session vidtog sedan, dir kol-
legor fran olika hill i landet presente-



rade drets nyheter inom ndgra tumorom-
rdden. Gustav Ullenhag frin Uppsala
inledde med att presentera flera olika

studier gillande gastrointestinala tumo-
rer. TOGA-studien har visat tvd mana-
ders overlevnadsvinst med tilligg av
trastuzumab till cisplatin plus SFU eller
capecitabin vid HER 2-positiv ventrikel-
cancer.

Tilligg av cetuximab eller panitumu-
mab till Folfox eller Folfiri vid koloncan-
cer i forsta eller andra linjens palliativ
behandling har diremot inte givit signi-
fikant 6verlevnadsvinst — kanske beho-
ver dven BRAF analyseras forutom
KRAS.

Sara Alkner frdn Lund gav ett ax-
plock av viktiga brostcancerstudier. BIG
1-98 randomiserade patienter mellan ad-
juvant behandling med antingen bara
tamoxifen, bara letrozol eller sekventiell

behandling. Vid monoterapi ger letrozol
bittre sjukdomsfri dverlevnad, medan
sekventiell behandling med letrozol foljt
av tamoxifen respektive tamoxifen foljt
av letrozol inte signifikant skiljer sig at.

Vid generaliserad brostcancer har
man studerat tilligg till letrozol av la-
patinib, en tyrosinkinashimmare som
péaverkar HER2, och hos patienter med
HER 2-positiva tumdrer forlings sjuk-
domsfri overlevnad fran 3 till drygt 8
madnader, medan total 6verlevnad inte dr
signifikant olika.

Per Sandstrom frin Stockholm re-
dovisade spinnande nyheter inom urolo-
gisk onkologi. Abirateron representerar
ett nytt behandlingskoncept i hormon-
refraktir prostatacancer, dir man kan {8
langvarig PSA-respons vid progressiv
sjukdom efter tidigare kastrationsbe-
handling. Abirateron himmar CYP 17,

ett viktigt enzym i androgen- och dstro-
gensyntes, och verkar ge acceptabla bi-
verkningar, med framfor allt 6dem och
hormonpdverkan. I njurcancerbehand-
ling kommer allt fler tyrosinkinashim-
mare och trenden gir mot allt "smutsi-
gare” substanser som himmar flera re-
ceptorer.

Aven inom lungcanceromridet pagér
maénga studier med mélriktade substan-
ser, och Simon Ekman frin Uppsala re-
dovisade ett par studier ddr man gav un-
derhéllsbehandling efter konventionell
cytostatika med EGFR-hdimmaren erlo-
tinib, kombination av erlotinib och
VEGF-himmaren bevacizumab, eller
pemetrexed. Man ser klart signifikanta
effekter pd bide sjukdomsfri och total
overlevnad, men frdgan kvarstir om det
kanske skulle vara lika bra att ge sub-
stanserna vid progress i stillet.
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] KLINISK POSTERPROMENAD
GlaxoSmithKline A. ' Roche Onkologi | Efter lunch f6ljde en postersession i form
' | | av en posterpromenad med kort presen-
tation och méjlighet till fragor. Glidjan-
de nog var en stor andel av posterbidra-
gen direkt kliniskt forankrade, med fré-

gestillningar frin virt dagliga arbete.
Onsdagen avslutades med ett sympo-
sium om irftlig cancer, modererat av
Richard Rosenquist Brandell frin
Uppsala. I Sverige finns ett samarbete i
den nationella onkogenetikgruppen som
har faststille nationella riktlinjer for be-
domning och omhindertagande av pa-
tienter med risk for drftliga cumorer. I
samarbetet ingdr onkologer, kliniska ge-
netiker men dven andra specialister.
Brita Arver frén Stockholm arbetar
med drftlig brost- och ovarialcancer. Var
tionde kvinna fir brostcancer och i 25
procent av fallen dr familjefaktorer av
betydelse, medan 510 procent dr drftlig
brostcancer. De tvd identifierade generna
BRCA1 och BRCA?2 dr tumdrsuppressor-
gener och har man redan en mutation i
en allel ricker det att man fir en muta-
tion dven i den andra allelen for att in-
sjukna tidigare och oftare i bilateral och
multifokal brostcancer.
BRCA-proteinets normala funktion
ir att reparera dubbelstringsbrott, vilket
ger en Oppning for behandling med
himmare av PARP-enzymet, som lagar
enkelstringsbrott. For att bedéma ris-
kerna nir man inte hittat ndgon muta-
' - tion anvinds riskbedémningsprogram-
Astra Zeneca Ag = | LW % met BOADICEA ddr man lagger in oli-
{[ TR — e . ka kliniska faktorer och far fram livs-

= el RIVa kA
o e e i i » : ®  tidsrisken for att utveckla brostcancer,
1 | .

Novartis Sverige ag

risken for kontralateral sjukdom, ovari-
alcancer och risken att ha mutation i
BRCAL1 eller BRCA2.

Detta instrument utvecklas kontinu-
erligt och har blivit ett viktigt redskap
i rddgivningen. Studier pagar for att vir-
dera vilken rontgenuppféljning som ir
mest palitlig och resultaten hittills talar
for att magnetrontgen har storst bety-
delse, sirskilt vid BRCA1-mutation.

Profylaktisk kirurgi med bilateral
mastektomi och bilateral salpingoofo-
rektomi dr ocksd framgangsrika i att re-
ducera risken att insjukna i bdde brost-
och ovarialcancer.

Kolorektal cancer dr en annan viktig
cancerform dir det finns stor okunskap
inom likarkdren om de #rftliga fakcorer-
nas betydelse. Mef Nilbert, verksam i
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e SUTENT

suriitinibmalat

Svenska nationella riktlinjer for behandling
av njurcancer

Sutent® ar den perorala tyrosinkinashammaren som rekommenderas av saval EAU som
den svenska vardprogramsgruppen i monoterapi vid forsta linjens behandling av spridd
njurcancer med god/intermediar prognos!

Studiedesign
e Enrandomiserad, jimforande, internationell multicenterprévning i fas Il pa tidigare obehandlade patienter med histologiskt bekraftad mRCC. Férsta linjens behandling med Sutent 50mg
(oralt) en gang om dagen (4/2 Schema) v.s. IFNa 3 x per vecka (subkutant) Vecka 1: 3 ME, vecka 2: 6 ME, vecka 3 och vidare: 9 ME. (n. 750)

e Behandlingssvar bedomt av en oberoende central granskningskommitté

Primdr endpoint: progressionsfri dverlevnad Sekundér endpoint: total dverlevnad

Progressionsfri dverlevnad (oberoende granskning) Total dverlevnad med Sutent jamfért med IFNa® (ITT-population inkl. cross over patienter)

eatt
Sunitinib 190
IFNa 200

Sutent (n=375)
: 11.0 months

1:10.7-13.4)

o Sutent dkar den progressionsfria dverlevnaden jamfort med interferon alfa vid metata- o (verlevnadsanalysen inkluderar patienter som randomiserades till IFNat och som efter
statisk klarcellig njurcancer hos patienter som ar obehandlade och med god/intermediér progredierande sjukdom bytte till Sutent enligt studieprotokollets anvisningar.®
prognos (11 manader, mot 5 méanader for interferon alfa p<0.001).! o Patienter som fick Sutent i forsta linjen hade en median total dverlevnad pa 26,4 manader.?

o Livskvalitén i sutentgruppen avseende skalorna FKSI, FACT-G rapporterades ocksa som
hdgre an livskvalitén i IFNa gruppen (p<0.001).2

Referenser: 1) Svenska nationella riktlinjerna for njurcancer samt EAUs riktlinjer. 2) Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med 2007;356:115-24. 3) Hutson et al. Sunitinib (SUTENT) for the treatment of metastatic renal cella carcinoma. Expert Rev. Anticancer Ther. 8(11), 1723-1731 (2008).

Sutent (sunitinibmalat). Rx. Ingér i lakemedelsférmanerna. Metastaserad njurcellscancer (mMRCC): "SUTENT é&r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”.
Gastrointestinal stromacellstumér (GIST): "SUTENT &r indicerat for behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumor (GIST) efter terapisvikt med
imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Férpackningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st.

Foér mer information se www.fass.se. November 2007.

659-Pfizer-28-2008-7495

Pfizer AB 191 90 Sollentuna

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se
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Kopenhamn, berittade att upp till en
tredjedel av kolorektal cancer har irftliga
(del-Yorsaker. Aven hir dr tumérsup-
pressorgener viktiga, dir mutationer i
mismatchrepair-gener (som reparerar fel-
aktigt infogade nukleotider i DNA) ger
upphov till flera olika syndrom.

Familjehistoriken ger en ledtrdd — nir
tva eller fler slaktingar insjuknat, sirskilt
under 50 ars dlder och med multipla tu-
morer finns det en stark misstanke om
autosomalt dominant #rftlighet.

Det finns ovanliga polypossyndrom
som FAP och MYH, med i princip 100
procent risk att insjukna i kolorektal
cancer, och vanligare drftlig icke-polypos
koloncancer, som finns hos minst 500 fa-
miljer i Sverige. Hos mer dn 50 procent
av familjdra fall hittar man dock inget
specifikt syndrom.

Koloskopi vartannat &r frin 20-25
ars dlder har starkt vetenskapligt stéd,
for att tidige uppticka tumérer. Aven
andra maligniteter har dkad risk: endo-
metriecancer, urinviagscancer och ventri-
kelcancer. Mutationer i mismatchrepair-
gener verkar kunna ge simre svar pa
vanliga cytostatika som anvinds vid be-
handling av kolorektal cancer, varfor di-
agnostik med firgning for dessa borde
goras, dtminstone for yngre patienter.

Yvonne Brandberg frin Stockholm
avslutade med de psykologiska aspekter-
na pd drftlig cancer. Anlagstestning for
med sig positiva och negativa effekter,
bdde om man visar sig vara birare eller
inte, och inte alla viljer att testa sig.

FAKTORER FOR ETT BRA LIV
Torsdagen inleddes med ett symposium
om palliativ cytostatikabehandling, lett
av Peter Strang, Stockholm. Tillsam-
mans med Roger Henriksson, Stock-
holm och Maria Jakobsson, Norrko-
ping, lade han fram synpunkter frin oli-
ka perspektiv om cytostatikabehandling
i livets slutskede. Chansen till behand-
ling som ger meningsfull livsforling-
ning utan oacceptabla biverkningar,
kostsamma preparat utan storre effeke
hos ddende patienter, modet att viga
siga nej till behandling och ge andra
perspektiv som kan ge hopp om att leva
bra den sista tiden, allt detta #r viktiga
faktorer som paverkar hur behandling
sker under patienternas sista tid.

Stodet runt patienten och anhdriga
har stor betydelse for att man ska kunna
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avstd fran att anvinda “cytostatika som
psykoterapi” — men & andra sidan kan
cytostatika ha god symtomlindrande ef-
fekt dven om inte dverlevnadsvinsten ir
sd stor.

I diskussionen blev det tydligt att ba-
lansgingen mellan 6verbehandling och

William S Halsted, som iven intro-
ducerade gummihandskar, och kokain
for ledningsanestesi, presenterade redan
1894 sina resultat — och detta i en tid
nir médnga tvivlade pd om det dver hu-
vud taget l6nade sig att operera brost-
cancer! Han introducerade begreppet

”Narstaende skoter minst tva tredjedelar
av varden av cancerpatienter.”

underbehandling kan vara svdr men vik-
tig, och att tid kontra livskvalitet dr den
grundliggande frigan, med olika svar
for oss alla.

Julio Celis frin Képenhamn holl
arets Nina och Jerzy Einhorn-forelis-
ning. Proteomik, att titta pd ménga pro-
teiner pd samma géng, har blivit en vik-
tig del av den translationella forskning-
en. Milet ir att identifiera biomarkorer
och nya mélsubstanser for terapi.

En viktig vinst med biomarkdrer kan
vara att uppticka cancer tidigt, for att
dirigenom dven kunna sitta in behand-
ling tidigt och minska dédligheten. For
att kunna identifiera sddana, letar man
efter proteiner som finns bdde i tumor
och normalvivnad, hos en individ och si
smdningom hos manga individer. Sedan
testas proteinkandidaterna hos friska
personer, for att bestimma sensitivitet
och specificitet. Allt detta innebir myck-
et arbete, inte minst som man behover
mer dn ett protein.

Proteomik kan #dven anvidndas for att
hitta proteiner som hjilper till att grup-
pera tumdrer i subtyper, och kanske for
att kunna identifiera premaligna forsta-
dier som ocksd kan ge mojligheter for
tidig uppticke.

FRAN HALSTED TILL ST GALLEN

I drets fria foredrag presenterades bland
annat epidemiologiska data om cancerin-
cidens i sédra Sverige, och data frin det
relativt nyetablerade kvalitetsregistret
for huvud- och halscancer.

"Frdn Halsted till St Gallen” var ti-
teln pd Arne Wallgrens hogtidsforelis-
ning om bréstcancerkirurgi. Han gav en
intressant oversikt dver utvecklingen av
primir behandling av brostcancer.

“the complete operation”, som innebar
blockresektion av brost inklusive hud,
fascia, pectoralismuskel och axillinne-
hall, vilket sedan fick sekundirlika.

Halsteds metod var standard fram till
atminstone 1940-talet, inte minst i USA.
Professor Wallgren visade ocksé den suc-
cessiva utvecklingen av strilbehandling,
liksom adjuvant endokrin behandling,
dir radiologisk kastration prévades re-
dan under 1900-talets allra forsta ar. Re-
sultat med adjuvant cytostatika borjade
publiceras pd 1970-talet, och sedan bor-
jan av 1980-talet hélls vartannat dr Ear-
ly Breast Cancer Conference i St Gallen,
dir man utarbetar koncensusdokument
om adjuvant behandling av bréstcancer.

Den innehdllsrika torsdagen avsluta-
des med ett symposium om canceranhd-
rigas dubbla roller: person i kris och in-
formell ridgivare, lett av Yvonne Brand-
berg, Stockholm. En cancerdiagnos inne-
bir forindring av fysiska och mentala
formdgor, roller och kroppsuppfattning.
Kvinnor har ofta ldttare att beritta for
omgivningen, vill prata mer om situatio-
nen, medan min hellre hiller det inom
familjen. Som anhérig drabbas man ofta
av skuldkinslor for att man, samtidigt
som man vill hjilpa och stédja, ocksd
kan bli trétt pd situationen och dnska att
allt var som forut.

Om sjukvirden kan ge trygghet sd
underlittar det mycket — hog tillging-
lighet och kompetens, tydlig vilja att ta
tag i aktuella problem, och informera
om vintade forindringar, avlastning av
ansvar.

Peter Strang tog sedan vid och tog
upp palliativa och existentiella aspekter.
Nirstdende skiter minst tva tredjedelar
av virden av cancerpatienter. Detta ir
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ofta ndgot man onskar, men samtidigt
ir det bade fysiskt och psykiskt tungt,
man madste ta stort ansvar och kunna
hantera sina egna kinslor. Sjukvédrden
kan behova acceptera att det funnits da-
liga relationer mellan patient och anho-
riga sedan tidigare, och att det inte kan
repareras i livets slutskede.

Tydlig information om symtom, om
dtgirder, om vad som kommer att hiinda
ir viktiga faktorer for atc gora dngesten
mer hanterbar och stédja méjligheterna
for vard i hemmet.

NEUROENDOKRINA TUMORER

P4 fredagsmorgonen presenterade Ur-
sula Falkmer, Jonkoping, symposiet
"Neuroendokrina tumdrer — diagnostik
och behandling”. Anders Sundin frin
Stockholm inledde med en serie vil val-
da diagnostiska bilder, som represente-
rade ett axplock av neuroendokrina tu-
morer och dven visade svarigheterna att
applicera etablerade kriterier som Recist
i mdnga situationer.

Han drog slutsatsen att vixlande an-
vindning av ultraljud och datortomo-
grafi kan ge bittre kartliggning, att
magnetrontgen borde anvindas mer och
att octreotidscintigrafi och positronemis-
sionstomografi dr viktiga komponenter.

Dan Granberg, Uppsala, gick ige-
nom behandlingsalternativen fér neuro-
endokrina tumdrer, med kirurgi, biote-
rapi med interferon alfa och somatosta-
tinanaloger, cytostatika, lokal behand-
ling av levermetastaser med embolise-
ring och radiofrekvensablation och mal-
riktad strilterapi, framfor alle luteti-
umoctreotat, vilken riktar sig mot (ofta
funktionella) somatostatinreceptorer.

Benmiirg och njurar idr dosbegrinsan-
de organ for den sistnimnda behand-
lingen med lutetium, och Mattias
Sandstrom fran Uppsala avslutade med
en redogorelse for in vivo-dosimetrin,
som blir viktig for att kunna maximera
tumdrdos och minimera biverkningar
hos den enskilde patienten.

Tre av drets onkologiska nyblivna
medicine doktorer fick dran att presen-
tera sina avhandlingar. Magdalena
Adde frin Uppsala har studerat behand-
ling av aggressiva B-cellslymfom, utvir-
derade med positronemissionstomografi,

och hennes resultat har satt avtryck i
kliniken, med komplettering av CNS-
profylax med metotrexat vid behandling
med rCHOEP-14 av hogriskpatienter,
liksom rekommendation av hogdosbe-
handling vid forsta recidiv av transfor-
merat follikuldrt lymfom.

Emma Niméus-Malmstrom, Lund,
har letat markorer for vilka brostcancer-
patienter som far dterfall trots adjuvant
cytostatika och strdlbehandling. Hon
har lyckats fa fram en genprofil som med
hog sikerhet identifierar de patienter
som fér lokalrecidiv trots strdlbehand-
ling och som kanske i stillet skulle
mastektomeras eller f& annan behand-
ling. Om resultaten kan valideras plane-
rar man for en prospektiv studie.

Stereotaktisk strdlbehandling av icke
smdcellig lungcancer, icke operabla pa-
tienter i stadium I, presenterades av Pia
Baumann, Stockholm. Behandlingen
ges med stereotaktisk kroppsram, och
hennes studier visar att det kan ges med
hog lokal kontroll och méttlig toxicitet,
béde akut och pd lingre sikt. I dag ir
detta accepterat som standardbehand-
ling i stora delar av virlden och i Sverige
pagdr nu en randomiserad studie, ddr
man jimfor med konventionell strilbe-
handling.

Avslutningsvis fick Lars Padhlman,
Uppsala, redovisa lirdomar frén Natio-
nella kvalitetsregistret for rektalcancer,
ett monster for dvriga tumdorgrupper.
Registret startade pd grund av déliga re-
sultat, med till exempel mer dn 30 pro-
cent lokalrecidiv. Registret ger drlig
feedback om resultat pd nivder fran na-
tion ner till individuell kirurg, och suc-
cessivt har komplikationer minskat och
behandlingsresultat forbittrats s att
Sverige i dag stdr i den unika situationen
att ha bittre resultat in man har for ko-
loncancer!

Under de senaste dren kan man se att
cytostatikabehandling preoperativt okar,
men ocksd att det fortfarande finns stor
variation mellan hur manga patienter
som diskuteras pd multidisciplinir kon-
ferens. Nu vintar man pé att borja re-
gistrera onkologiska data, dir patienter-
na kommer att foljas upp en ging per ir
under fem &rs tid.

SARA KINHULT, OVERLAKARE, SKANES ONKOLOGISKA KLINIK, LUND

SARA . KINHULT@SKANE.SE
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LymFA2

En interaktiv utbildning
om lymfom och KLL

Plats och tid: Sigtuna den 12-13 april 2010

LymFA kurserna ér interaktiva utbildningar som utgar frin
verklighetsbaserade patientfall. LymFA 2 syftar till att uppdatera
deltagaren pd flera omraden och utmana svéra fragestillningar
under fallpresentationer och diskussioner.

LymFA 2 innehdller sarskilt komplicerade patientfall och belyser
aven patologens dilemma och frigestillningar samt hur detta
paverkar det kliniska handlidggandet.

LymFA 2 vinder sig till dig som ar fardig specialist inom hema-
tologi eller onkologi och som har minst tva ars klinisk erfarenhet
av lymfom och/eller KLL.

Innehall

LymFA 2 kommer att belysa och diskutera sarskilt
komplicerade patientfall med diagnoser som:

* Yngre KLL-patient med déliga prognostiska markorer

* Svarbehandlat T-cellslymfom i huden (mykosis fungoides)
* Burkittlymfom grinsande till DLBCL

* Anaplastiskt storcelligt lymfom

* Waldenstrom’s makrogrobulinemi och
lymfoplasmacytiskt lymfom (immunocytom)

* Posttransplantationsrelaterat lymfom
* Transplantationsrelaterat lymfom

* Patientfall dir det kan vara litt att missa differential-
diagnos

Falldiskussionerna kompletteras med foreldsningar av Docent
Hans Hagberg, Uppsala ”Vad ér nytt inom lymfom- och KLL
omradet” och av Docent Mats Ehinger, Lund ”Still patologen
mot viggen”.

Kostnaden for kursen dr 2.000 kr, varav 1500 kr
avser 50 % av kost och logi. Sista anmiilningsdag

IPULS har granskat
och godként denna

. utbildning.
dr 12 mars 2010. Anmilningsblanketter och de- ng]”gsggsénd Fulstandig utbildnings-
taljerat program har skickats till huvudman, vars utbildning eﬁs\‘jvﬂimggsgnns pé
godkinnande krivs for deltagande. IPULS-nr 20090397
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot imatinib

En tablett. En gang dagligen.
Kan tas med eller utan mat och dryck.

SPRYCEL wracomie

En enkel dosering for dina KML-patienter.

dasatinib

Sprycel® (dasatinib) Proteinkinashammare, ATC-kod LO1XE06.
Indikationer:Sprycelérindiceratférbehandlingavvuxnamedkroniskmyeloiskleukemi(KML)ikroniskfas,accelereradfasellerblastkris, medresistensellerintoleransmottidigare
behandlinginklusive imatinib mesylat. Sprycel &r ocksaindicerat fér behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk leukemi (ALL) och
lymfoid blastisk KML medresistensellerintolerans mottidigare behandling. Varningar/forsiktighet: Behandling skainledas avlédkaremederfarenhetavattdiagnostisera
ochbehandlapatientermedleukemi. Dosminskning kan behdvasivissafallavpaverkanpablodbildenellervid svarvatskeretention. Sprycelkaninterageramed|akemedel
sommetaboliserasav CYP3A4. Styrkor och férpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/férp.100 mg: 30 filmdragerade tabletter/forp Ytterligare
information:Sprycel &r receptbelagt och férménsberattigat. Forfullstandig information och pris, se www.fass.se. Texten ar baserad pa produktresumé: Juli 2009
Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00
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Tyverb

lapatinib

Att blockera signalvégar pd insidan
ger hopp om livet pd utsidan

Tyverb i kombination med capecitabin erbjuder en behandlingsméjlighet for
ErbB2 (HER2)-positiv avancerad eller metastaserande brostcancer, ddr patienten tidigare
fatt antracyklin och taxan samt trastuzumab behandling vid metastaserad sjukdom.

Tyverb (lapatinib) Ry, EF

Indikation; Tyverb i kombination med capecitabin &r indicerat fér behandling av patienter For fullsttndig information om vamingar, féreskrifter och aktuellt pris var god se:
med avancerad eller metastaserad bréstcancer, vars tumérer Gveruttrycker ErbB2 (HER2). www.fass.se

Patientema skall ha progredierat i sin sjukdom efter tidigare behandling som madste ha

innehallit antracyklin, taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom. Referens:

Dosering: 5 tabletter per dag kontinuerligt till progress. Tyverb produktresumé, SPC 2008

Styrka och férpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.
Texten dr fran produktresumén 090226.
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