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Hjalp till att forebygga cytostatikainducerat
% illamaende och krakningar innan de uppstar

EMEND och IVEMEND ges som en del av
kombinationsterapi med féljande
indikationer:

, Profylax mot tidigt och sent illamaende och
W 1 - krakningar vid hogemetogen cisplatinbaserad
. cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna.

Profylax mot illamaende och krakningar
i samband med mattligt emetogen
cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna.

EMEND (aprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; F; SPC Oktober 2011) hard kapsel 80 mg,

125 mg, 80 mg + 125 mg. Dosering EMEND: Dag 1: Emend 125 mg oralt en gang dagligen en timme fore pabodrjande av
cytostatikabehandling. Dag 2 och 3: Emend 80 mg oralt dagligen.

IVEMEND (fosaprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; EF; SPC Juni 2011) Pulver till
infusionsvatska 150 mg. Dosering IVEMEND: Dag 1 (endast): IVEMEND 150 mg administreras som infusion under 20-30 minuter
och inleds cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot fosaprepitant, aprepitant, polysorbat 80 eller nagot annat hjalpamne. EMEND/IVEMEND
skall ej administreras samtidigt med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Aprepitants respektive fosaprepitants hdmning av
cytokrom P450 isoenzym 3A4 (CYP 3A4) kan resultera i forhojda plasmakoncentrationer av dessa lakemedel, vilket eventuellt kan
orsaka livshotande reaktioner.

Graviditet och Amning: (B:2 och [Va) EMEND/IVEMEND ska inte anvandas under graviditet annat an da det ar absolut
nodvandigt.

Vid forskrivning och for aktuell information om villkor i formanssystemet, férpackningar och priser se www.fass.se.
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(aprepitant, MSD) (fosaprepifant dimeglumin, MSD)
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Det ljusnar sa sakteliga

Jag hoppas att ni haft skdna helger.

Har i Gustavsberg har det borjat ljusna lite tidigare pa morgonen. Blamesar och talgoxar
tror att varen ar har och har satt igdng med varsangen. Trevligt att lyssna pa aven om jag vet
att det ar nagra manader kvar innan det ska vara dags enligt kalendern.

For lasarna av Onkologi i Sverige finns det daremot redan nu anledning att sjunga for en
ljusare framtid for manga cancerformer. | detta nummer kan ni till exempel i olika artiklar l&sa
om framgangar for forskningen inom melanom, brost- respektive ovarialcancer. Vi har ocksa
aran att aterge ASCO-panelens arliga sammanstallning av genombrott och viktiga fynd inom
den onkologiska forskningen som tidigare varit publicerad i den internationella tidskriften
Journal of Clinical Oncology.

Vidare finner ni som sig bor ett par referat fran internationella kongresser, bland
annat CTOS i Chicago och bréstcancerkonferensen i San Antonio. Dessutom en text om
komplementar medicin och lite till.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Du planerar dina patienters kemoterapi.
Nivestim™ skyddar dem under resans gang.

MU DIUVERSIOHS
HHERD

Med Nivestim™, ett nytt dagligt G-CSF' (filgrastim) godkant av EMA
och med samma indikationer som Neupogen®, kan du fortsatta
behandla cancern och minska risken for neutropeni.

E- Nivestim™ ar jamforbart med Neupogen® vad galler
i :m" '-'-“.";u“f::._:‘.;“;x.“_, effekt?, sékerhet?, och kvalitet, vilket &r en forutsattning

P, | P |agvikt5d°S for ett godkannande fran EMA.
12 ME! Nivestim™ har dessutom fordelar som':
(120 ug) e Fler styrkor

e Smart forpackning

¢ |nbyggt nalskydd
e 7 dygns hallbarhet i rumstemperatur®

nivestm

filgrastim

Hospira Nordic AB, Box 34116, 100 26 Stockholm. Bestksadress: Ralambsvéagen 17 16 tr.

Tel +46 8 672 85 00, fax +46 8 672 85 01, info.se@hospira.com, www.hospira.com Skyddar patienter under deras resa
Indikationer: For att reducera durationen av neutropeni och incidensen av febril neutropeni hos patienter som behandlats med eta- neutropeni (ANC farre an eller lika med 1,0 x109/1) hos patienter med avancerad HIV-infektion for att reducera risken for bakteriella
= blerad cytotoxisk kemoterapi for malignitet (géller e] vid kronisk myeloisk leukemi och myelodysplastiska syndrom) och for att reducera infektioner da annan behandling av neutropeni &r oldmplig. ATC-kod LO3AAO2. Injektions/infusionsvatska/ldsning. Forpackningar:
durationen av neutropeni hos patienter som genomgar myeloablativ terapi fljd av benmargs-transplantation och som bedoms utsat- Forfylld spruta 12ME/0,2 ml, 30ME/0,5 ml och 48ME/0,5ml, 5 st, blister. R, F: SPC uppdaterad 2010/06. For mer information se www.
tas for okad risk av forlangd svar neutropeni. Sékerheten och effekten av filgrastim &r densamma for vuxna och barn som far cytotoxisk ema.europa.eu och www.fass.se Referenser: 1. Nivestim (filgrastim) SmPC Juni, 2010. 2. Waller CF et al. Onkologie 2010; 33(10):504-11
kemoterapi. For mobilisering av perifera stamceller (PBPC). For att dka antalet neutrofiler och fér att minska incidensen och durationen 3. Under en enstaka period kan Nivestim férvaras i rumstemperatur upptill 7 dygn (EMEA/H/C/001142/1B/0003). Neupogen® & ett registrerat

av infektionsrelaterade handelser. hos patienter med svar kongenital, cyklisk eller idiopatisk neutropeni med ett absolut antal neutro- varumarke som tillhér Amgen Ltd. Nivestim (logo) &r ett varumérke som tillhér Hospira Inc.
fila granulocyter (ANC) pd < 0,5 x 109/ och som tidigare haft svéra eller ater infektioner. Vid behandling av persisterande
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Pamorelin®

triptorelin

Effekt du kanllita pawid
behandliag 3V avance
prostatacan

& ) 1 manad 3,75mg
Pamorelin® 3 manader | 11,25mg

triptorelin

Pamorelin (triptorelin) 3,75,11,25 och 22,5 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, depotsuspension. Farmakoterapeutisk grupp: Gonatropinfrisattande hormonanalog.
ATC-kod: LO2AEO4. Indikation: Pamorelin 3,75 mg ar indicerat for behandling av avancerad prostatacancer, central pubertas praecox och symptomlindring vid endometrios.
Pamorelin 11,25 mg och 22,5 mg dr indicerat fér behandling av lokalt avancerad eller metastaserande hormonberoende prostatacancer. Dosering: Rekommenderade doser:
For 3,75 mg triptorelin; 1 injektionsflaska en gang i manaden. For 11,25 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var tolfte vecka. Fér 22,5 mg triptorelin; 1 injektionsflaska var
sjatte manad (24 veckor). Samtliga beredningar ges som en enskild intramuskuldr injektion. Status: Receptbelagt. Forpackningsstorlek: Injektionsflaska: 3,75, 11,25 och
22,5mg. Forman: Ingar i Iadkemedelsférmanen. Innehavare av marknadsféringstillstand: Institut Produits Syntheése (IPSEN) AB, Far6gatan 33, 164 51 Kista. Texten ar
baserad pa produktresumé fér Pamorelin 3,75, 11,25 och 22,5 mg daterade 2011-06-01, 2011-07-01 respektive 2010-12-03. For ytterligare information och prisuppgift
se www.fass.se.
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Institut Produits Synthese (IPSEN) AB, Tel. +46 8 58 83 70 70, Farogatan 33, S-164 51 Kista, SWEDEN Innovation for patient care
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Stora framsteg i behandling av livshotande
blodcancer

Cancerlakemedlet ruxolitinib ger signifikant battre behand-
lingsresultat mot myelofibros, en ovanlig och livshotande
form av blodcancer, an nagot annat |8kemedel. Symtomen
mildras och overlevnaden 6kar. Myelofibros drabbar om-
kring 40 personer i Sverige per ar.

Sjukdomen kénnetecknas av fibros, ett slags arrbildning,
i benmargen. Det forsamrar benmargens féormaga att pro-
ducera blod. | stallet bildas blod i andra delar av kroppen,
framst i mjalten som da kan vaxa till flera ganger sin nor-
mala storlek, i vissa fall upp till tio kilos vikt.

Manga patienter med myelofibros har en muterad gen
(JAK) som driver pa sjukdomens utveckling. Det nya lake-
medlet, ruxolitinib, &r en s& kallad JAK-hdmmare som block-
erar den sjukliga processen. Nu har resultat fran tva fas
Ill-studier presenterats som visar att ruxolitinib ger éver-
lagsna behandlingsresultat jamfort med alla befintliga be-
handlingar. (Kalla: Novartis)

Olaparib-forsdk vid serés dggstockscancer
laggs ner

Olaparib kommer inte att ga vidare till fas 11l fér underhalls-
behandling av serts aggstockscancer. Beslutet att avbryta
utvecklingen av olaparib fattades efter en genomgang av
en interimsanalys av en fas ll-studie. Analysen visade att
den tidigare redovisade gynnsamma progressionsfria dver-
levnaden sannolikt inte gar att éverfora till total dverlevnad,
som ar det slutgiltiga mattet for patientnytta vid aggstocks-
cancer. Dessutom har forsok att identifiera en 1amplig ta-
blettdos for anvandning i fas lll-studier inte varit framgangs-
rika. Inga nya biverkningar identifierades for patienterna.
(Kalla: Astrazeneca)
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Ny metod for bréstcancerscreening kan hitta
fler tumoérer

Fler och mindre tumdrer kan upptackas med en ny metod
for brostcancerscreening, tomosyntes. Metoden ar dess-
utom mindre smartsam for kvinnan jamfort med vanlig mam-
mografi. Men den ar mer tidskravande och dyrare. Med
vanlig mammografi missas mellan 15 och 30 procent av
cancerfallen eftersom sméa tumérer kan ddljas bakom den
friska vavnaden.

Tomosyntes ar en skiktrontgen som ger tredimensionella
bilder och gor det mojligt att se brostet i millimetertunna
skivor. Vid undersékningen anvands vanlig mammografiut-
rustning forstarkt med en tomosyntestillsats. Just nu pagar
en stor studie i Malmé dar 15 000 kvinnor understks med
bade mammografi och tomosyntes for att de bada meto-
derna ska kunna jamféras. Narmare 3 000 kvinnor har hittills
undersoOkts och resultaten visar att tomosyntes har hégre
precision nar det galler att upptacka tumdérer och bestamma
storlek. Dessutom ar undersdékningen med den nya metoden
mindre smartsam eftersom det inte kravs lika hogt tryck mot
brostet.

Nackdelen &r att det tar betydligt langre tid for 1&karen
att granska bilderna, vilket gor det till en dyr metod. Déarfor
hoppas man pa att den omfattande studien ocksa ska ge
svar pa vilka kvinnor som kan ha stérst nytta av metoden.
(Kalla: Vardférbundet)

Unik markorstudie for prostatacancer
pa 200 000 man
Karolinska institutet och Stockholms Ians landsting kommer
att bjuda in alla man mellan 50 och 69 ar i Stockholms lan
och pa Gotland till provtagning for prostatacancer. Syftet ar
att gora diagnostiseringen av prostatacancer sakrare sa att
Sverige kan ga vidare med ett nationellt screeningprogram.
—PSA-provetidag ar for osékert. Med battre testverktyg
kommer vi att kunna radda manga liv och bespara manga
ett onodigt lidande, skriver Lars Joakim Lundquist och Hen-
rik Gronberg pa DN Debatt. (Kalla: DN.se)
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Nu ingér Afinitor®everolimus)
i det svenska nationella vard-

programmet for njurcancer’

— med hogsta rekommendationsgrad (A)
vid sekventiell behandling.

Everolimus kan dvervégas efter svikt pa behandling med
tyrosinkinashammare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.’

Referenser: 1. Nationellt vardprogram 2010. Nationella arbetsgruppen for njurcancer. \( ) /

R F ATC kod: LO1XE10. Indikationer: Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med avancerad N
njurcellscancer, dér sjukdomen har progr"edierat under eller efter behandling med VEGF-hdmmare. Beredning:

tablett 5 och 10 mg. Kontraindikationer; Overkanslighet mot rapamycinderivat. Graviditet. Varningar och forsik-

tighet: Afinitor har immunosuppresiva egenskaper. Afinitor skall ej ges vid gravt nedsatt leverfunktion eller vid |' T b|

samtidig behandling med levande vaccin. Hos patienter med galaktosintolerans, total laktasbrist eller glukos- evero |m US a etter

galaktosmalabsorption bor Afinitor undvikas. Forsiktighet bor iakttas fore och efter kirurgiskt ingrepp pga. for-
samrad sarlékning. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, varningar, forsiktighet, biverkningar och B t [}
hantering se, www. fass.se. Senaste Gversyn av Produktresumé: 2010-05-10 _y Spal'

SE1105005774

Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 Taby | Tel 08-732 32 00 | www.novartis.se
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Hogre risk att do i brostcancer for lagutbildade
och utlandsfédda kvinnor

Kvinnor med I&g utbildningsniva och invandrarkvinnor [6per
lagre risk att drabbas av bréstcancer an kvinnor som ar
hoégutbildade och fodda i Sverige. Samtidigt ar risken att do
i sjukdomen hogre for de lagutbildade och utlandsfédda
kvinnor som faktiskt drabbas — en férandring som skett de
senaste tio aren. Det visar en ny studie fran Karolinska insti-
tutet som foljt cirka fem miljoner kvinnor mellan 1961 och
2007.

—Fram till &r 2000 hade alla kvinnor i Sverige samma risk
att do i brostcancer. Men efter det har nagonting hant. De
lagutbildade och utlandsfédda kvinnor som fick sin brost-
cancerdiagnos mellan 2000-2007 har av nagon anledning
en hogre dodlighet, sadger docent Tahereh Moradi vid Insti-
tutet for miljomedicin, Karolinska institutet, som lett studien.

Resultaten av den nu aktuella studien, som publiceras i
vetenskapstidskriften Breast Cancer Research, visar att
kvinnor med langst utbildning — en indikator fér hogre so-
cioekonomisk position — har 20 till 30 procent hogre risk att
fa diagnosen brostcancer an lagutbildade kvinnor. Men
samma grupp har samtidigt 30 till 40 procent lagre risk att
avlida i sjukdomen jamfoért med kvinnor med lag utbildnings-
niva, oavsett fodelseland.

Utlandsfédda kvinnor I6per lagre risk att insjukna i brost-
cancer an infodda svenska kvinnor. Kvinnor fédda i Kina,
Korea, Thailand, Vietnam, Turkiet och Chile hade den lagsta
risken — en nastan halverad risk jamfért med svenskfodda
kvinnor. Detta beror formodligen pa skillnader i livsstilsfak-
torer som paverkar risken for bréstcancer, konstaterar fors-
karna. (Kalla: KI)

Positiva data for regorafenib

FAS lll-studien CORRECT visar att regorafenib + basta sup-
portive care forbattrar total dverlevnad signifikant med 29%
(HR=0.77, p=0.0052) jamfort med placebo vid metastase-
rad kolorektal cancer som progredierat efter standardbe-
handling. (Kalla: Bayer)
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Ingen 6kad risk fér akut leukemi hos néra
slaktingar

Foraldrar, syskon och barn till patienter med den vanligaste
formen av akut leukemi I6per inte 6kad risk att sjélva insjuk-
na i sjukdomen, vilket man tidigare trott. Det visar ny forsk-
ning fran Karolinska institutet.

Den vanligaste formen av akut leukemi, akut myeloisk
leukemi (AML) drabbar cirka 400 personer i Sverige varje
ar. Precis som for andra leukemiformer ar orsakerna till AML
i de flesta fall okanda. Troligtvis samverkar arftliga faktorer
och milj¢faktorer vid uppkomsten av sjukdomen. Forskarna
har studerat drygt 20 000 forstagradsslaktingar till AML-
patienter och jamfort resultaten med en kontrollgrupp med
over 90 000 personer. Ingen 6kad risk for vare sig AML eller
andra blodtumdérsjukdomar sags hos slaktingarna med ett
undantag for polycytemia vera, ett tillstdnd med 6kad bild-
ning av réda blodkroppar.

Resultaten visar att nara anhoriga till AML-patienter kan
kanna sig trygga i det faktum att de inte I6per en 6kad risk
att insjukna i AML.

Forskargruppen har aven studerat anhdériga till patienter
med myelodysplastiskt syndrom, MDS, som kan vara ett
forstadium till leukemi. Inte heller har sags nagon riskokning
for blodtumorsjukdomar hos férstagradsslaktingar.

— Vi beddmer att avsaknaden av en 6verrisk vid saval
AML som vid MDS stér i stark kontrast till andra blodtumor-
sjukdomar dar det ofta finns ett starkt familjart samband,
sager Magnus Bjorkholm. (Kalla: KI)



Plats pa scen for ett nytt likemedel.
Ribovact® (bendamustin) &r ett nytt cytostatikum
i gruppen alkylerare for behandling av:

¢ |ndolenta non-Hodgkin-lymfom

e Kronisk lymfatisk leukemi

e Multipelt myelom

Ribovact® har en helt egen aktivitetsprofil* och behandling

med Ribovact® innebar |ag risk for korsresistens och en
g risk for neurotoxicitet.?

Bendamustin skapades redan i slutet av 60-talet som ett alternativ
till de etablerade alkylerande cytostatika. Det ar numera godkant |
ett 15-tal Iander. Nu ar det Sveriges tur.

*Jamfort med andra alkylerande cytostatika (cyklofosfamid, klorambucil och melfalan).®

Ribovact® (bendamustin). ATC-kod LO1AAQ9. Indikationer: Kronisk lymfatisk leukemi (Binet stadium B eller C). Forstahandshehandling av patienter for vilka kombinationskemoterapi med fludarabin
inte &r ldmplig. Indolenta non-Hodgkin-lymfom. Som monoterapi hos patienter som har progredierat i sin sjukdom under eller inom 6 manader efter behandling med rituximab eller en rituximabinnehal-
lande regim. Multipelt myelom (Durie-Salmon stadium Il med progress eller stadium Il). Forstahandsbehandling i kombination med prednison for patienter dldre &n 65 ar som inte &r lampliga for autolog
stamcellstransplantation och som har klinisk neuropati vid diagnostillfallet, vilket utesluter anvandning av talidomid- eller bortezomibinnehéllande behandling. Forpackningar: Pulver till koncentrat till
infusionsvatska 2,5 mg/ml. Injektionsflaska 25 mg pulver/26 ml, 5 st. Injektionsflaska 100 mg pulver/60 ml, 5 st. R.. EF Datum for éversyn av SPC 2011/09/02. Fér mer information se www.fass.se.
Referenser: 1. Strumberg D et al. Anticancer drugs 1996; 7:415-21. 2. Bremer K. J Cancer Res Clin Oncol 2002; 128:603-9. 3. Leoni LM et al. Clin Cancer Res 2008; 14(1):309—-17.
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Positivt utlatande i EU for Zelboraf

Det vetenskapliga radet CHMP inom EU:s l&dkemedelsmyn-
dighet har kommit med ett positivt utldtande om anvandning
av Zelboraf (vemurafenib) for behandling for patienter med
spridd hudcancer, malignt melanom, med en viss genmuta-
tion.

Det ror sig om patienter med en sa kallad BRAF V600-
mutation. Mutationen finns hos cirka 40 procent av alla pa-
tienter med malignt melanom. Med ett enkelt test ser man
vem som har denna mutation i sina cancerceller, och darmed
far effekt av behandlingen. Metastaserande melanom ar den
dodligaste och mest aggressiva formen av hudcancer. Min-
dre @n en av fyra personer forvantas leva 12 manader efter
sin diagnos.

Europeiska kommissionens beslut om godkannande for
forsaljning av Zelboraf vantas i februari 2012. (Kalla: Roche)
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Impedansen avsléjar hudcancern

Det gér att skilja malignt melanom som &r den dodligaste
formen av hudcancer fran en ofarlig hudflack genom att mata
hudens impedans. Metoden &r tillforlitigare an nar lakarna
tittar pa flacken och jamfér den med referensbilder. | dag
anvander lakaren sin kliniska erfarenhet baserat pa en visu-
ell bedémning, oftast med hjalp av ett dermatoskop, vilket i
princip ar ett forstoringsglas under belysning. For att vara pa
den sakra sidan skar man hellre bort en misstankt hudfor-
andring, for beddémning av en patolog, an att lata den vara
kvar.

—Vihar som internt mal att vara 20 procentenheter battre
an lakarna, att hitta 98 procent av alla maligna melanom. Det
har stora halsoekonomiska férdelar eftersom man bara hittar
ett melanom pa 40 biopsier som gors, sdger Anders Lund-
qvist som ar vd pa Scibase.

| den kliniska studie som Scibase nu héller pa att avsluta
med 2 200 hudflackar bedéms dessa férutom av den lokala
patologen ocksa av en referensgrupp pa tre patologer. Om
de gor olika beddémningar gar proverna vidare till tva exper-
ter i USA och om inte ens dessa kommer till samma resultat
sa tas inte det provet med i slutbedémningen. Det har ar en
tidsbdande process som blir klar férst i borjan av nasta ar.
(Kalla: ETN)
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Charkuteriprodukter 6kar risken for cancer i
bukspottskorteln
Personer som ater stora mangder charkuteriprodukter 16per
en okad risk att drabbas av cancer i bukspottskorteln. Det
visar en ny studie fran Karolinska institutet som publicerades
i British Journal of Cancer. Studien visar att 50 gram charku-
teriprodukter — motsvarande en korv eller tva skivor bacon
— per dag, Okar risken for bukspottskortelcancer med 19
procent.

Den aktuella studien ar en metaanalys, dar forskarna sam-
manstallde resultaten fran elva olika studier med sammanlagt
6 000 personer med cancer i bukspottkorteln. (Kélla: Kl)

En kapsel som kan motverka barncancer

Med pengar fran Barncancerfonden ska forskare fran KTH
Mikrosystemteknik och Karolinska sjukhuset ta fram och testa
en speciell stamcellsterapi mot den vanligaste typen av barn-
cancertumorer.

— Vi har hittat ett mycket battre och effektivare satt att be-
handla cancertumérer pa, som ger mindre biverkningar tack
vare nya testbara tillverkningsmetoder, sager Wouter van der
Wijngaart, professor i mikrosystemteknik pa KTH.

Tillsammans med forskarkollegan Tommy Haraldsson ska
han bygga en kapsel, eller en pords plastbur, med hal sa
sma att de mats i nanometer. Stamcellerna, som &r genetiskt
modifierade att géra en viss sak, kapslas sedan in i buren
och skickas direkt in i tumoéren. Man anvander stamcellerna
for att lokalt omvandla en sa kallad "pro-drug” till cellgift, som
blir aktivt forst i cancertumoren. Cellgifter sprids bara pa en
liten yta och bryts snabbt ner till ofarliga bestandsdelar. Kap-
seln skyddar kroppen fran stamcellerna och tvartom, vilket
mojliggor implanteringen av de kroppsframmande stamcel-
lerna. Metoden har tidigare testats av Matthias Lohr vid Ka-
rolinska sjukhuset, pa cancertumorer i bukspottskorteln.
Behandlingen férdubblade da patienternas livslangd. (Kélla:
KTH)



Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Var vision for Sverige dr att:
e Alla cancerpatienter far en individanpassad,

ohe.

evidensbaserad behandling

e Mdnga fler cancerformer dr botbara/kroniska S
sjukdomar

e Sverige dr varldsledande i utvecklingen av p \

cancerbehandling, ett "Center of Excellence”

: Vért fokus ar att oversdtta potentialen i véra
: Ickemedel till basta nytta for dem som behdver det.

For att n&d mdlet; ratt Iakemedel vid rdtt tid for din
patient, vill vi fortsatta utveckla:

e Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik

e Individualiserad vérd med patienten i centrum
e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt.
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Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasi indicerat for adjuva andling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbrostcancer efter 2-3 &rs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
for behandling av avancerad brdstcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmel usalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-tstrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betraffande 6strogenreceptorer.
Forpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for 6versyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingdr i ldkemedelsformanerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC TENT &r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”. Gastrointestinal stromacellstumaér (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT é&r indicerat for behandling av inoperabla eller metastaserade, vél differentierade, progredierande, neuroendokrina tumérer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten UTENT som forsta linjens behandling vid pNET &r begransad. Forpack-
ningar: 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. Fér mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) LOIXEO9EF, Rx-lakemedel utanfor subventionssystemet, Koncentrat och spadningsvatska till infusionsvatska, lésning 25 mg/ml Indikation: Torisel ar indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel &r indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svérhetsgraden av biverkningar
&r dosberoende. Patienter som far en startdos p& 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méaste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras
under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.Injektionsflaskan med Torisel koncentrat skall forst spadas med 1,8 ml spadningsvétska uppdragen ur den levererade injektionsflaskan for att uppna temsirolimus
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga mangden av blandningen temsirolimus-spadningsvétska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvétska, 6sning. For instruktioner om beredning och for
att sakerstalla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och forvaring. Senaste 6versyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lésning. Indikation: Campto &r indicerat for behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: | kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi fér avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab &r indicerat for behandling av patienter
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehallande cytostatikabehandling om tumdren uttrycker epidermal tillvaxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab &r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum for
senaste dversynen av produktresumén var 2007-03-16. For mer information se www.fass.se.
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BILDEN LJUSNAR FOR

drekomsten av malignt melanom
F okar i Sverige, trots kampanjer om

forsiktigt solande och uppmaning
om att gé till likare och & misstinkta
hudférindringar undersskta. Ar 2009
noterades drygt 2 800 nya fall av ma-
lignt melanom — sjukdomen dr praktiskt
taget lika vanlig bland min och kvin-
nor. Malignt melanom svarar for cirka 5
procent av all ny cancer i landet.

For patienter som kommer tidigt och
far en lokal tumdr borttagen ér progno-
sen ofta god — virre dr det vid spridd
sjukdom. Linge hade sjukvdrden inte

mycket att erbjuda utiver palliation.
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Men nu hinder ndgot.

— Man kan dela in tiden i fére och
efter 2010.

Det sade Johan Hansson, docent och
ansvarig for melanom och hudtumérer
vid kliniken for onkologi vid Karolinska
universitetssjukhuset, pa ett seminari-
um om malignt melanom i Stockholm
den 30 november. Fire 2010 s&g man pé
sin hojd obetydliga skillnader i effekt
nir man jimforde nya likemedel med
sedan linge etablerade behandlingar vid
metastaserat malignt melanom.

Nu ir ett skifte pd gdng, fran upp-
fattningen om en behandling for alla pa-

tienter till en mer malriktad strategi dir
antingen tumorceller eller andra mal i
immunsystemet angrips direkt.

Ett individualiserat synsitt innebdr
flera fordelar, menade Johan Hansson.

— Vi ser en bittre effeke, fler patienter
svarar pa behandlingen. Detta innebir
att tiden fram till att sjukdomen for-
simras forlings och till en bittre total
overlevnad. P4 sikt hoppas vi att spridd
sjukdom ska kunna betraktas som en
kronisk sjukdom som kan kontrolleras
med god livskvalitet.

Men det medfor ocksd nya utmaning-
ar for sjukvédrden. Patologer méste ut-




vidga sin arbetsinsats till att omfatta
analyser av mutationer. En béttre bild
behdvs av bdde normal vivnad och tu-
morer. Det kommer att behévas uppfolj-
ning av hur patienter svarar pd immun-
terapi. Biverkningsmonstret blir nytt
och kriver annat omhindertagande.

— Det kommer ocksa att behovas nya
sitt att utvirdera det stora antalet kom-
binationer av behandlingar som blir
mojliga. Innan likemedel testas pd min-
niskor kan till exempel kliniska prov-
ningar av ett likemedel eller en likeme-
delskombination goras pd moss som in-
jicerats med cancergener. Och inte minst

innebir de nya likemedlen en ekono-
misk utmaning, sade Johan Hansson.

MEDICINSK BEHANDLING
Mark Middleton, professor i experi-
mentell cancermedicin vid University of
Oxford, fortsatte tala med fokus pé ut-
vecklingen av den medicinska behand-
lingen av avancerat malignt melanom.
Kirurgi dr basen i behandling av ma-
lignt melanom. Fram till nyligen fanns
begrinsade mojligheter i dvrigt. For tu-
morer sent i stadium II och i stadium ITI
kunde interferon ges i tilligg. For sta-
dium IV-tumérer kunde dakarbazin

”Forekomsten

av malignt mela-
nom oOkar i Sve-
rige, trots kam-
panjer om forsik-
tigt solande och
uppmaning om
att fa misstankta
hudforandringar
undersodkta.”
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(DTIC) och interleukin-2 ges och nir
tumorer spritts till hjarnan var stralte-
rapi en mdjlig behandling. Kemoterapi
kunde anvindas men med mattlig ef-
fektivitet och begrinsad effekt dver tid.

— Kort sagt: det vi lirt oss under fem-
tio dr av kliniska prévningar dr att smé
studier pd ett sjukhus med 10-20 pa-
tienter ofta gav oss en allefér optimistisk
bild. Aven om vi ibland sig en respons
hos hilften av patienterna i de sma stu-
dierna forbittrades inte dverlevnaden.
Ett skl cill ate tidig forskning inte var
framgdngsrik var att det saknades inci-
tament for att kombinera behandlingar,
sade Mark Middleton.

Raden av misslyckade forsok att fa
fram ett effektivt likemedel vid metas-
taserat malignt melanom dr lang: temo-
zolomid, kombinerad kemoterapi, hista-
min-interleukin-2-interferon, oblimer-
sen, tremelimumab, sorafenib och elesc-
lomol.

Under senare ar har forskning utforts
inom tre olika modeller:

e Resistensmodifiering (PARP- och

MEK-himmare).

e Mailsskande molekyler (MEK- och

BRAF-himmare).

e Immunoterapi (anti-CTLA-4, PD-1)

PARP-himmare utvecklades for att
hindra DNA-reparation i tumérceller
och f& tumércellerna att gd mot apoptos.
I en fas II-studie med 46 patienter som
inte fitt kemoterapi gavs substansen
AG14699 i kombination med temozolo-
mid. Atta patienter svarade pa behand-
ling, progressionsfri dverlevnad var 3,5
manader och total 6verlevnad 9,9 mina-
der. Efter sex mdnader hade en tredjedel
ingen progression i sjukdomen.

— Utfallet var inte imponerande och
man tog inte substansen vidare. Inte hel-
ler olaparib eller veliparib (ABT888) gav
signifikanta kliniska fordelar. For veli-
parib fanns dock en trend mot forlingd
overlevnad sd kanske kan man med ana-
lys av biomarkérer (till exempel pl6,
ERCC]1) hitta subgrupper av patienter
som far forlingd overlevnad, sade Mark
Middleton.

Det finns ett 20-tal olika PARP-
himmare med olika egenskaper som tes-
tas for ndrvarande. Huruvida sddana
kommer att finna en plats i behandling
av avancerade maligna melanom dterstar
att se, sade Mark Middleton.
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MEK ingér i viktiga signalkedjor
(Ras-BRAF-ERK 1/2). ERK och MEK
overuttrycks ofta i melanom oavsett Ras
och BRAF. Dirfor ir MEK ett attraktivt
madl for tinkbar behandling.

Det finns ett antal substanser som ir
under klinisk provning: AZD6244,
GSK1120212, RO4987655 och
MEKI162. Utdver dem finns andra i fas I
eller preklinisk fas.

GSK1120212 tolereras relativt vil
och har visat effekt vid BRAF-muterat
melanom. Men effekten ir lig for andra
patienter. Resultat frin en fas I1I-studie
dir substansen jaimftrs med dakarbazin
eller paklitaxel (Metric) vintas under
2012.

Men MEK-himmare kan bli mer in-
tressanta i kombination med annan be-
handling, till exempel for att oka effek-
ten av kemoterapi. Bakgrunden ir att
ERK idr hoggradigt aktiv i melanomcel-
ler oavsett status for BRAF. Genom att
himma MEK (steget 6ver ERK i signal-
viigen) forsvagas effekten av ett protein
som motverkar apoptosen hos tumércel-
ler efter kemoterapi.

I en placebokontrollerad studie testas
effekten av dakarbazin och AZD6244.
Resultat vintas under 2012.

— Men kanske kan man 4 bittre re-
sultat med kombinationer dir andra cy-
tostatika anvinds, till exempel har vi
sett rejil effekt pd tumorer i melanom-
modeller bdde in vitro och in vivo efter
att ha anvint docetaxel och AZD6244,
sade Mark Middleton.

TOTAL OVERLEVNAD | BRIM3-STUDIEN

TVA FRAMGANGAR 2011
BRAF-himmare svarade for en av tvd
stora hindelser inom vdrden av avancerat
melanom under 2011. Data frin BRIM-
3-studien publicerades vid ASCO i juni.
Studien, ddr vemurafenib jimfordes med
dakarbazin avbrots i fortid efter att en
stor skillnad i effekt noterats (figur 1).

— For total éverlevnad var skillnaden
imponerande. 84 procent av patienterna
efter sex ménader {6r vemurafenib jim-
fore med 64 procent med dakarbazin.
Skillnaden var likvirdig och sigs hos
béde ildre och yngre, kvinnor och min,
och oavsett sjukdomens status, sade
Mark Middleton.

— For progressionsfri éverlevnad var
skillnaden 4n storre med 5,3 respektive
1,6 ménader. Dock ser man ocksi att
kurvorna f6r bdde progressionsfri dver-
levnad och 6verlevnad ndrmar sig varan-
dra vid uppfoljningstider nirmare ett ar.
S effekten med vemurafenib tycks inte
vara bestdende pd lingre sikt.

Biverkningarna med vemurafenib ir
oftast beskedliga. I BRIM-3 avslutades
behandling pd grund av biverkningar
hos sex procent av patienterna jaimfort
med fyra procent for dakarbazin.

GSK2118436 ir en annan BRAF-
himmare. I en fas I-studie sdgs ett svar
hos 60 procent av patienter med muterat
BR AF-melanom. Sirskilt intresse riktas
mot patienter med hjirnmetastaser ef-
tersom substansen hade en svarsprocent
pa 80 procent i denna, visserligen lilla,
grupp patienter.
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Figur 1. Total 6verlevnad for vemurafenib jamfort med dakarbazin (BRIM-3-studien).
Kélla: Chapman PB, et al. N Engl J Med 2011 Jun 5 (Epub ahead of print).



Den andra stora hiandelsen sommaren
2011 var publiceringen av data for ipili-
mumab. Inom omridet immunterapi
vid avancerat malignt melanom har anti-
kroppen ipilimumab kommit lingst.
Molekylen verkar genom att blockera
CTLA-4, ett protein med en viktig kon-
trollfunktion i immunsystemet, och
dirmed behélla aktiveringen av T-celler.

I studien gavs ipilimumab eller pla-
cebo som tilligg till dakarbazin. Stu-
diens patienter var obehandlade mela-
nompatienter med spridd sjukdom’.

Median total 6verlevnad var 11,2 ma-
nader i ipilimumabgruppen jimfort
med 9,1 manader. Skillnaden var tydligt
signifikant och bestod efter tre drs upp-
foljning. Efter ett &r levde 47 procent
respektive 36 procent av patienterna. Ef-
ter tvd ar var andelen 29 procent respek-

CTLA4-HAMNING MED IPILIMUMAB
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Figur 2. Total 6verlevnad for ipilimumab med eller utan peptidvaccin.

Kélla: Hodi FS, et al. N Engl J Med 2010; 363:711-723

”Inom omradet immunterapi vid avan-
cerat malignt melanom har antikroppen
ipilimumab kommit langst.”

tive 18 procent och efter tre &r 21 pro-
cent respektive 12 procent.

— Det ir intressant att det tycks fin-
nas en bestdende effekt av ipilimumab,
sade Mark Middleton.

Vad kan man da forvinta sig framo-
ver, frigade sig Mark Middleton. Nir
det giller adjuvant terapi av malignt
melanom péagér rekrytering till stora
studier av bevacizumab, ipilimumab och
vaccination. Nir det giller metastaserad
sjukdom #r mutationsstatus viktigt. For
patienter med symtomgivande muterat
BR AF-melanom blir sannolikt malrik-
tade likemedel viktigast. For dem med
icke-muterat BRAF framstdr ipilimu-
mab som forstahandsval.

BEHANDLING MED IPILIMUMAB
Henrik Schmidt dr docent och ansvarig
for behandlingen av patienter med ma-
lignt melanom pa Arhus Universitets-
hospital, Danmark. Han talade om be-
handling med ipilimumab, som han har
erfarenheter av sedan varen 2007.
Interleukin-2 ir en av de viktigaste
cytokinerna i immunsystemet, som pro-

duceras av aktiverade T-hjilparceller. In-
terleukin-2 har en bred funktion i im-
munsystemet och har snart anvénts i tre
decennier i kliniska provningar och i be-
handling. Fortfarande ser vi en mindre
andel patienter som botas med sidan be-
handling och dirfor har interleukin-2
fortfarande en plats i behandlingen av
metastaserat melanom i Danmark.

I mars 2007 behandlade Henrik
Schmidt sin forsta patient med ipilimu-
mab. Det var en 75-drig man som tidi-
gare fatt en dendritcellsvaccination men
dir sjukdomen hade progredierat med
metastaser mellan lever och bukviggen.
Han svarade pa behandlingen och efter
ett halvdr var tcuméren borta. Han stdr
péd underhéllsbehandling med ipilimu-
mab var tredje ménad och idr nu 80 ir
gammal och fortfarande fri frin dterfall.
Han har heller inte rapporterat nigon
biverkning pa 4,5 Ar.

Sommaren 2010 presenterades data
dir behandling med ipilimumab dels
stilldes mot peptidvaccinet gpl00, dels
testades i kombination med peptidvac-
cinet (figur 2). Bide efter ett och tvd ar

var Overlevnaden signifikant bittre for
de bada behandlingsarmar dir ipilimu-
mab ingick jimfort med enbart peptid-
vaccin. Efter ett dr var andelen overle-
vare 4446 procent respektive 25 pro-
cent. Efter tva ar var andelen 22-24 pro-
cent jimfore med 14 procent. Skillnaden
mellan kurvorna kvarstod efter fyra ar.
Studien ldg till grund for att ipilimu-
mab godkindes for behandling av avan-
cerat malignt melanom i andra linjens
behandling.

— Kurvorna {or ipilimumab planar ut
vid tvd dr och 15-20 procent av patien-
terna overlever pd ling sikt och en del ir
sannolikt botade. Det ir liknande som
for interleukin-2, fast dir sker utpla-
ningen pé en ligre nivd, sade Henrik
Schmidt.

En 60-&rig kvinna fick diagnosen pri-
mirt malignt melanom ar 2005. I april
aterkom sjukdomen med lungmetasta-
ser, som behandlades med interleukin-2,
interferon och stereotaktisk stralterapi. I
februari 2010 upptridde flera symtom-
givande hjirnmetastaser som behandla-
des med kortison, strdlbehandling av
hela hjirnan och sju cykler av temozolo-
mid.

Kvinnan fick dterfall med spridning
till lymfkértlar i ljumskarna. D3, i no-
vember 2010 hade hon kvar tvé hjirn-
metastaser nir behandling med ipilimu-
mab inleddes. Redan vid forsta uppfol-
jande undersokningen hade metastaser-
na i lymfkértlarna forsvunnit. Aven
hjirnmetastaserna hade svarat pd be-
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handlingen och gav inte lingre symtom.

Ménstret for hur patienter svarar eller
inte svarar pa ipilimumab ser mycket
olika ut frn patient till patient.

— Ibland kan tumérer vixa och bli
storre efter forsta behandlingen. Men det
kan vara lymfocyter och makrofager som
“fyller ut” tumdren, inte att tumdorcel-
lerna blivit fler, sade Henrik Schmidt.

BIVERKNINGSBILD

Eftersom ipilimumab péverkar immun-
systemet ir det logiskt att de flesta bi-
verkningar dr immunsystemrelaterade.
10-15 procent av patienterna i studier
har fitt biverkningar som kriver dtgir-
der, grad 3 och 4. Vanligast ir gastroin-
testinala biverkningar, mest diarréer.

Behandling av kolit, som yttrar sig
med diarréer, beror pd svdrighetsgraden.
Det ir viktigt att utesluta infektion och
andra orsaker till besviren. Vid svér di-
arré giller utsittning av ipilimumab och
hégdos kortison.

— Om detta inte hjilper har vi provat
infliximab med mycket gott resultat,
sade Henrik Schmidt.

De flesta hudbiverkningar ir av grad
1 och 2 och pdminner om de som upp-
trider vid behandling med interleukin-2.
Vanligast dr utslag, torr hud och kldda.

— Om inte symtomlindrande behand-
ling med fuktighetsbevarande krimer
och kosttillskott med essentiella fettsy-
ror dr tillrickligt kan lokal eller oral
kortisonbehandling provas. Vid svérare
fall dr det laimpligt att konsultera en
dermatolog, sade Henrik Schmidt.

Endokrina biverkningar dr mycket
ovanliga. I Danmark ser man ett fall
vartannat dr. Vanligast normaliseras sa-
dana patienter med prednisolon och hy-
drokortison for att kompensera minskad
kortisolproduktion.

Neurologiska biverkningar, till exem-
pel Guillain-Barrés syndrom eller axonal
neuropati, ir mycket sillsynta.

Det finns skil att pdminna om att det
stora flertalet patienter inte fr ndgra bi-
verkningar som kriver klinisk omsorg,
betonade Henrik Schmidt.

— 85 procent av patienter som be-
handlas med ipilimumab far inga eller
bara mycket begrinsade biverkningar.
Eventuell behandling av biverkningar
kan skotas polikliniskt och flertalet pa-
tienter som behandlas med ipilimumab
kan fortsitta sitt vanliga liv, sade han.
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Fran vanster Johan Hansson, Henrik Schmidt, Mark Middleton och Nils Wilking.

Sedan oktober 2011 dr ipilimumab
med i det danska systemet for att under-
litta introduktionen av nya cancerlike-
medel i sjukvérden.

NYA CANCERLAKEMEDEL

Nils Wilking dr docent inom onkologi
vid Karolinska institutet och idr dven
verksam som strategisk ridgivare for den
sodra sjukvdrdsregionen. Han talade
over rubriken "Nya cancerlikemedel.
Har vi rdd att behandla? Kan vi avstd?”

Nir han inledde sitt arbete i sédra
Sverige hade han ett ganska klart svar pd
sina fragor.

— Jo, jag tror vi har rad och nej, vi
kan inte avstd frdn att anvinda dem. Det
har uppstétt en debatt som jag till viss
del finner forvirrande. Ett inslag var ett
uttalande i Upsala Nya Tidning dir
neurologen Jan Fagius ansdg att likeme-
del som ipilimumab inte bér anvindas
av ndgon patient i ndgon del av virlden.
Detta baserades pd en prislappsdiskus-
sion. Sedan verkar klinikcheferna ha ha-
kat pd, sade Nils Wilking.

Nils Wilking gav en &verblick dir
han menade att sjukvérdens organisation
har stor betydelse for hur framgéngsrik
virden av cancersjukdomar ir nir man
jimfor olika linder. Andra framgéngs-
faktorer dr kirurgi, screening och like-
medel.

Cancer svarar fér 5—8 procent av de
totala sjukvirdskostnaderna och av de
totala cancerkostnaderna svarar likeme-
del f6r 1020 procent.

——Totalt stér alltsd likemedel mot
cancer for mindre @n en procent av hela
sjukvirdskostnaden, sade Nils Wilking.

I slutet av forra millenniet lig Dan-
mark ligst i Norden nir det giller hur
mycket pengar som satsas pa cancerlike-
medel. Men tack vare stora satsningar pa
cancervarden i stort och med en nationell
budget for nya cancerlikemedel ligger
landet nu hégst i Norden. Norge har to-
talt sett hogst kostnader for cancervard,
men ligger ldgre 4n dven Sverige och Fin-
land nir det giller cancerlikemedel.

Ofta visas siffror pa regionala skillna-
der i satsade kronor pd cancerlikemedel.



Och det jimfors dven med utfallet av
cancervarden. Det skiljer 20 procent
mellan den region som ligger ligst res-
pektive hogst. Men finns det skillnader
i utfall?

— Det ir inte sd enkelt att sdga efter-
som det forindras over tid. Ar 1998 lag
Norra regionen sist i antal satsade kro-
nor per invinare men hogst nu. Likeme-
delsindustriféreningen och Cancerfon-
den driver till exempel tesen att ju mer
pengar desto bittre resultat. Jag tror inte
det ir s enkelt, sade Nils Wilking.

Bara en del av de regionala skillna-
derna har berott pd budgetbegrinsning-
ar eller olika tolkningar av forsknings-
data, men Nils Wilking ser en annan
viktig forklaring.

— En stor del av skillnaderna ir rela-
tionsdrivna. Ett problem med de regio-
nala skillnaderna ir att de har skapat en
osikerhet hos patienterna och en ibland
snedvriden debatt. Jag anser att effekt-
och kostnadsdata ska avgora vilka like-
medel vi anvidnder. Och vi méste bli
bittre pa att mita effekter i relation till
kostnader for likemedlen, sade han.

OLIKA KOSTNADSMODELLER
Osikerhet kan dven uppstd hos de som
ska betala for likemedlen. Nils Wilking

efterlyser en uniform uppfattning i lan-
det for att minska osiikerheten. Och det
giller att skapa balans och viga olika
behov mot varandra s att man far max-
imalt mycket hilsa for en given budget.

Ipilimumab dr bara ett av flera nya
likemedel med hég kostnad, priser som
till en del har importerats frdn USA. In-
ternationellt finns olika modeller for hur
man ska tackla kostnaderna for nya can-
cerlikemedel, som att fordela risker mel-
lan industri och betalare, att virden slip-
per betala for likemedel utan effekt etc.

— Jag tror att vi mdste gd samma vig
i Sverige, sade Nils Wilking.

Det finns flera cancerlikemedel med
hog kostnadseffektivitet och han nimn-
de trastuzumab, nilotinib och bortezo-
mib som exempel pa likemedel som ger
mycket for pengarna.

Hur komma vidare, frigade sig Nils
Wilking. Nir det giller de regionala
skillnaderna sd ska de debatteras och
man ska leta efter orsakerna. Behand-
lingar méste dokumenteras. Internatio-
nellt finns en stor utmaning att hitta en
prismodell sd att @ven fattiga linder kan
introducera nya cancerlikemedel utan
att deras cancervdrd havererar.

Inom mdnga omrdden behdvs nya
analyser for att kartligga vilka patienter

som kan gagnas av ett likemedel. Men
det innebir ocksa att mer pengar behovs
till diagnostik, for dven den kan kosta
mycket.

Lokalt i Skdne paverkas ekonomin for
cancervarden av att universitetssjukhu-
set gar back en halv miljard kronor.
Budgeten for cancerlikemedel dr dr 330
miljoner kronor 2011, men det finns ett
krav pd 10 procents minskning fér 2012.

Visserligen sparar man en del nér pa-
tenten pd ndgra likemedel gar ut och
man anvinder biosimilars. Men det
ricker inte.

— Nu kommer ipilimumab och vemu-
rafenib mot maligna melanom, liksom
nya likemedel mot prostatacancer,
KML, lungcancer, iggstockscancer plus
en okad anvindning av trastuzumab och
bevacizumab. Det idr en svdr not att
knicka, sade Nils Wilking.

Ect sdtt att planera dr att man samar-
betar med andra regioner for att kart-
ligga framtida kostnader for nya like-
medel, men ocksd att jimfora gamla l4-
kemedel med nya.

— Vi beriknar hur mycket ett like-
medel kostar per mdnad i bittre dverlev-
nad. For ipilimumab skulle det innebira
113 000-192 000 kr beroende pa vilka
data man anvinder. For vemurafenib
skulle kostnaden bli 170 000 kronor
med det amerikanska priset pa likemed-
let, sade Nils Wilking.

Och vilken plats har de nya likemed-
len mot melanom framéver?

— Det finns ndgra frdgor som avgor
detta. Vilket virde fir man for pengar-
na? Hur ser ldngtidsoverlevnaden ut?
Resistens mot BRAF- och MEK-him-
mare? Och vi méste samla in mycket
data for de individuella patienterna? De
bista losningarna méste finnas i en dia-
log mellan virden och industrin, sade
Nils Wilking.

REFERENSER
1.N EnglJ Med 2011; 364:2517-2526

STEN ERIK JENSEN, MEDICINJOURNALIST
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Skolmedicinen och komplementarmedicinen (KAM) i Sverige pratar i princip helt
forbi varandra. Men patienten ar i dag valinformerad och staller krav pa att deras doktor
ska kunna ge dem rdd dven pa komplementaromradet. Detta var utgangspunkten for en

temadag om KAM i sjukvarden den 18 november i Stockholm, ett samarrangemang
mellan Karolinska universitetssjukhuset, Karolinska institutet och Novartis.

,, agens cancerpatienter ir ofta vilinformerade och
példsta. De har ocksd mdnga funderingar kring
vara behandlingsrekommendationer och kom-
plement till dem. En del éverviganden handlar om komple-
mentira behandlingar och frigorna om dessa blir allt fler dven
till oss™

S4 inledde overlikare Mariann liristo en temadag om
komplementir medicin i november 2011.

Mariann liristo dr dverlikare pd onkologiska kliniken, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, och sektionschef pa den stora
sektionen for brostcancer, gynekologisk cancer och sarkom.

— Mina medarbetare, likare, skéterskor och underskoter-
skor, har papekat for mig att minga av vdra patienter girna
vill ha rdd frdn oss i sjukvarden om komplementira behand-
lingar — framfor allt om olika preparat. Fran det utvecklades
tanken att vi pd ndgot sitt mdste lira oss mer om patienternas
tankar kring behandlingsval, men ocksd hur vi kan ge rdd om
vad som ir sikert, vad som kan vara direket farligt och vad
som kan motverka effekterna av cancerbehandlingen. Dirfor
foddes tanken pd en temadag.

Temadagen ir ett samarbete mellan Sektionen for brost-
cancer, gynekologisk cancer och sarkom pd Karolinska uni-
versitetssjukhuset, Institutionen for neurobiologi, vardveten-
skap och samhiille pd Karolinska institutet och Novartis.

— Vi gér mot en alltmer specialiserad och avancerad be-
handling, siger Jenny Olsson, affirsutvecklingschef pd No-
vartis. Vi behover forstd och veta mer om hur patienterna mér
under sin behandling — inte bara fysiskt utan ocksa psykiskt.
Vi vill girna veta hur patienterna dnskar att deras livskvalitet
ska bli sd bra som méjligt under tiden de far sin onkologiska
behandling.
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Komplementir- och alternativmedicin (KAM) ir en bred
kategori av hilso- och sjukvirdsbehandlingar, som stdr utan-
for den vird som ges i det rddande politiska hilso- och sjuk-
vardssystemet i ett samhiille. Begreppet inkluderar alla akti-
viteter och idéer som definieras av dess anvindare som medel
for prevention eller behandling av sjukdom eller sidana som
anvinds for att frimja hilsa eller vilbefinnande.

Hiir ingdr bland annat akupunktur, akupressur, antropo-
sofisk medicin, aromaterapi, ayurveda, functional food, heal-
ing, homeopati, hypnos, kinesiologi, kiropraktik, massage,
meditation, naturpreparat, osteopati, shiatsu, traditionell ki-
nesisk medicin, yoga.

Trots mangfalden av KAM-behandlingar finns egenskaper
med dem som patienter upplever som ndgot gemensamt, till
exempel:

¢ Holistiska egenskaper (helhetssyn pd minniskan som tar
hinsyn till bdde kroppsliga och sjilsliga faktorer).

e Fokus pd en “livskraft”.

e Fokus pa andlighet.

e Positiv definition av hilsa.

o Starkt fokus pé patient/terapeutrelationen.

Patienter upplever naturpreparat som ofarliga, “snilla”
jimfort med andra likemedel, att de ger forbiterad fysisk och
psykisk hilsa, upplevd forbittring av sjukdomen — men ock-
s& att de ger vissa biverkningar.

VIKTIGT BEJAKA EVIDENS

Johanna Hok, apotekare och medicine doktor vid Karolinska
institutet, berittar om anvindning av komplementira och
alternativa behandlingsmetoder bland svenska cancerpatien-
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ter. Johanna Hok ingdr i en forskargrupp pa Karolinska in-
stitutet och arbetar med utbildningar om naturlikemedel och
ger orienteringskurser om komplementir medicin for blivan-
de ldkare, sjukskoterskor och legitimerad virdpersonal.

— Det finns ett stort behov av mer forskning pd det hir
omradet, men till det finns mycket begrinsade resurser, siger
Johanna Hok. Ett annat stort problem idr polariseringen.

— Dialogen mellan de som foretrider skolmedicin och de
som ir intresserade av komplementir medicin ir i princip
icke-existerande. Man pratar helt forbi varandra. Mitt mal ir
att det ska utvecklas en mer nyanserad bild.

”Dialogen mellan de som foretrider
skolmedicin och de som dr intresse-
rade av komplementéir medicin dr i
princip icke-existerande. Man pra-
tar helt forbi varandra.”

Jobanna Hik

Sverige dr ganska unike i sitt forhdllningssite till det hir
omrédet. Mdnga andra linder har inkorporerat det hir i sjuk-
varden. Sverige behover en offentlig plattform for informa-
tion, utbildning, forskning och bevakning av dessa frigor.
Sédana finns i flera andra linder, bland andra Norge och Dan-
mark.

— Det cirkulerar mycket anekdoter om detta bland svenska
vardgivare, och jag har mott mycket starka kinslor under ar-
betet med min avhandling, berittade Johanna Hok. Det
handlade ofta om patienter som akt ivig till ndgon alternativ
behandling och kommit tillbaka mycket simre.

Komplementirmedicin innebir ett vildigt spann frdn det
som man kan tro dr det mest suspekta, till det som har en
god evidensbas men dnd4 inte ir riktigt vedertaget inom vir-
den. En del dr accepterat i dag, exempelvis akupunkeur.

— Diversiteten stiller till det fér oss som vill ha ordning
och reda, siiger Johanna Hok. Men det ir ofta det som patien-
terna ser som en tillgdng och uppskattar mest, "smorgdsbor-
det” med sd ménga olika metoder och medel, valméjligheten.

— Evidens inom vird och forskning dr givetvis mycket vik-
tigt. Men jag har under mitt avhandlingsarbete uppmirksam-
mat patientperspektivet och uppticke vikten av att bejaka
olika typer av evidens. Om vi inte uppmirksammar patien-
ternas anvindning av komplementira metoder riskerar vi att
missa viktig information om hur patienter hanterar sin livs-
situation under sjukdomen.

— Dessutom utsitter vi patienterna for fara, siger Johanna
Hok.

— Det allvarliga dr att vissa av dessa medel kan interagera
med cytostatika — dtminstone i teorin. Dock vet vi i dag gan-
ska lite om den kliniska relevansen av de hir interaktionerna.
Det méste vi ta reda pa.

Johanna Hoks avhandling heter "Undersckning av excep-
tionella sjukdomsférlopp i samband med cancerpatienters an-
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vindande av komplementir- eller alternativmedicin”. Studien
genomfordes under ledning av Centrum for studier av kom-
plementirmedicin, CSC, Institutionen fér omvardnad, Karo-
linska institutet, och ingick i ett nordiskt samarbetsprojekt.
Tidigare har hon gjort en utredning for WHO 2004 om rikt-
linjer for konsumentinformation kring traditionell medicin
och KAM.

PATIENTER INGA PASSIVA OFFER

Gerd Nagel, onkolog och hematolog, ir pensionerad sedan
ménga &r, men har en praktik i Ziirich och fortsitter att un-
dervisa. Han ir en mycket uppskattad foredragshéllare.

— Jag behandlar inte tumérer lingre, men jag behandlar
minniskor, sade han. Gerd Nagel har grundat Stiftung Pa-
tientenkompetenz i Tyskland och Schweiz. Som framgar av
namnet ir syftet att stirka patienternas stillning, att ge dem
kompetens och kunskap. Man undervisar, héller kurser, ger
ut bocker — den senaste heter "How to treat my doctor”.

— Patientrollen har forindrats, sade Gerd Nagel. Fér unge-
fir 50 &r sedan sokte man hjilp hos doktorn nir man var sjuk,
man tog for givet att doktorns rad var bra och foljde dem. Det
som hint dr att patienterna successivt blivit mer kravstil-
lande. Det kommer att krivas ett nytt forhdllningssitt hos
likarna, ett mycket mer konsultativt forhdllningssitt, dir pa-
tienten sjilv fattar site beslut och likaren eller ndgon annan
profession ir ett slags rddgivare som forser patienten med ett
beslutsunderlag.

— Dagens cancerpatienter vill inte vara passiva offer, sade
Gerd Nagel. De vill ta tillbaka kontroll och suverinitet. Vi
ska bara serva patienten! Alla undersskningar och resultat
tillhor patienten. Nir jag borjade som doktor tillhérde prov-
svaren patologen, rontgenpldtarna tillhorde radiologen.

Det ir viktigt att likare och annan vardpersonal i sin at-
tityd och i sina rutiner kan klara av den mer informerade pa-
tienten, att man hittar sitt forhdllningssitt ddr och inte kin-
ner sig hotad.

Likare och annan sjukvirdspersonal behover ocksd hélla
sig informerade om vad som finns i utbudet pa internet, sd att
man inte blir stilld ndr man far en lunta med utskrifter! Hir
madste man kunna ge rdd och guida patienten. Det giller att
ldkarna inte bara tittar pd sina egna nitplatser utan haller koll
pd dem som #r anpassade for patienter och allminhet.

— Jag rekommenderar inte aktive KAM till mina patienter,
men jag gér igenom komplement och hjilper dem att hitta
metoder med bevisad effekt och evidens, som inte har kon-
traindikationer och interaktioner.

Det finns ett enormt behov hos cancerpatienter att hitta
metoder att hantera sitt liv och sin sjukdom. Jag och mina
kolleger méter tre allt 6verskuggande frigor, berittar Gerd
Nagel:

1. Hur kan jag skaffa mig ett starkt forsvar mot sjukdo-
men, vilka forandringar i mitt liv beh6vs?

2.Vilken dr min vdg tillbaka till ett normalt liv, hur kan jag
lamna sjukdomen bakom mig?

3. Vad kan jag gora sjalv for att tillfriskna fortare, for att
komplettera cancerbehandlingen?



— Svaren pé dessa frigor finns hos patienten sjilv. Jag kan
hjdlpa henne eller honom att hitta sina egna resurser. Och jag
kan guida patienterna i det stora utbud som finns inom KAM.

Information ir nyckelordet pd Gerd Nagels cancermottag-
ning.

— Vi anvinder enkla och begripliga bilder, och vi anvinder
aldrig ordet alternativ utan komplementir. For KAM ir inte
ett alternativ till onkologisk behandling och ska inte ersitta
den. KAM ir ett komplement.

Gerd Nagels patienter far 90 minuters konsultation.

— Efter det vet jag vem min patient ir, vilken hennes 6ns-
kan och maélsittning dr och hur hennes egna resurser och
hennes motivation ser ut. Hur hennes familj och sociala nit-
verk ser ut, om hon har dngest och oro. D4 kan vi tillsammans

gora en individuell planering av hennes rehabilitering och
kamp mot sjukdomen. Och dir ir KAM bara en del i kon-
ceptet.

”Vi anvinder aldrig ordet alterna-
tiv utan komplementdr. For KAM
dr inte ett alternativ till onkologisk
behandling och ska inte ersiitta den.
KAM dr ett komplement.”

Gerd Nagel

FINNS INGEN KONSENSUS OM KAM
En genomgdng av 70 internationella
undersokningar visar att 97 procent
av cancerpatienterna anvinder natur-
medel eller andra komplementira
medel. Andd finns ingen konsensus
vad KAM ir, siger professor Marcus
Horneber, Institut fiir Medizinische
Onkologie i Niirnberg.

Undersokningar bland patienter med spridd cancer visar
att KAM-anvindare har en fordel nir det giller att hantera
sin sjukdom (coping), de har en stirre Gvertygelse om att de-
ras cancer ir botbar. De har ocksd storre behov av kontroll
over beslut om cancerbehandlingen.

Det finns stora kulturella skillnader. Flera studier visade
till exempel att bland turkiska invandrade kvinnor med

brostcancer anvinde SO procent vixtbaserade naturmedel,
men ingen av dem betraktade dessa medel som KAM.

— Det finns en utbredd uppfattning bland KAM-anvinda-
re att cytostatika dr ett gift som himmar immunforsvaret.
Dessa patienter mdste fa hjilp att korrigera sin bild av onko-
logisk behandling.

Marcus Horneber berittar om Arbeitsgruppe Biologische
Krebsttherapie, vars syfte dr att mota behovet av trovirdig
information hos bdde patienter och sjukvardspersonal. Grup-
pen vill — och har till stora delar lyckats — skapa ett interdis-
ciplindrt nitverk av kompetens inom onkologi/hematologi
(likare och skoterskor), psykoonkologi, epidemiologi, farma-
kologi, allmidnmedicin, KAM-ridgivare, patientorganisatio-
ner, cancerorganisationer, informatdrer och rddgivare.

Pluralism 4r den mest etiska modellen, anser Marcus Hor-
neber.

— Vi bor striva efter att dverbrygga motsittningarna mel-
lan skolmedicin och komplementir medicin. Pluralism, 6m-
sesidig respekt och en 6ppen kommunikation kan stimulera
samarbete, forskning, utbildning och koordination mellan
system. Och det kan definitivt forbittra relationen mellan
patienter och deras likare. Forst d har vi fitt en modern on-
kologi!

Marcus Horneber berittade ocksd om nitplatsen Cam
Cancer Information Line (www.cam-cancer.org), vars syften
ir att ge trovirdig information om komplementir och alter-
nativ medicin till allmidnhet och profession och att bygga ett
internationellt nitverk kring KAM i cancervédrden.

Likare med klinisk erfarenhet av medicinsk onkologi ger
gratis konsultation via nitet eller per telefon. P4 nitet ges
cirka 800 konsultationer per ar. Varje konsultation tar unge-
fir 30 minuter. 32 procent av konsultationerna ror brostcan-
cer. De vanligaste frigorna ror konventionell terapi, diet och
niring, naturmedel och psykosocial support.

LAS MER

Johanna Hoks avhandling finns i KI:s databas: “Use of com-
plementary and alternative medicine in the context of cancer:
Perspectives on exceptional experiences”

NAGRA ROSTER FRAN TEMADAGEN

Vilka lirdomar fran symposiet tror du kommer att ini-
tiera fordndringar/forbittringar — for likare sd vil som
cancerpatienter?

Mariann liristo, dverlikare och sektionschef pa sektionen for
brostcancer, gynekologisk cancer och sarkom, Karolinska uni-
versitetssjukhuset:

— Det jag sjilv tog mest fasta pd var Marcus Horneber och
den informationslinje man har pé cancercentret i Niirnberg.
Kanske ir det ndgot som dven véra patienter skulle uppskat-
ta, men vi vet inte.

— Jag tror inte det dr en litt uppgift att starta en sidan
verksamhet. Det fordrar mycket arbete och engagemang av
flera olika professioner, kunskapssokande och s vidare. Men
jag tror i alla fall att professionen bor vara delaktig i att in-
formera patienterna — i stillet for att de hinvisas till att leta
sjilva pd nitet eller & oserids information.
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— De frigor patienterna stiller handlar dessutom inte bara
om de komplementira behandlingsmetoderna, utan ofta om
de onkologiska behandlingarna och deras utférande — effekter,
biverkningar och paverkan pa immunftrsvaret, siger Mariann

Tiristo,

Elisabet Lidbrink, overlikare pa brostmottagningen vid Ka-
rolinska universitetssjukhuset:

— Det allra viktigaste budskapet ir forstds att ingen av oss
ldkare eller skiterskor ska ha den djupt foraktfulla attityd till
komplementir medicin som var vanlig forr. Det har absolut
blivit béttre i Sverige.

— Vi ska lira oss friga vinligt om véra patienter anvinder
komplementir medicin och erkdnna att vi inte vet s mycket.
Framfor allt ska vi vara s pilista att vi kan sidga; det hir ir
farligt for dig, det ska du inte ta for det kan interagera med
din cancermedicin och férsimra din prognos.

Tommy Fornander, 6verlikare med tumorgruppsansvar for

brostcancer vid Karolinska universitetssjukhuset, kliniskt
verksam vid Sodersjukhuset:

— Overraskande och positivt var att symposiet si mycket
handlade om kommunikation kring patienters behov och inte
om specifika komplementira och alternativa behandlingar. De
lirdomar som kan dras dr att patienternas behov av stéd kring
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sin egen hantering av hilsa efter cancerbehandling dr mycket
storre dn vi vanligtvis tror.

— Redan symposiet som sddant har vickt tankar som for-
hoppningsvis gor att patienter och likare i storre utstrickning
“talar samma sprak” nir det giller vad patienten kan géra
sjilv.

Vilka erfarenheter har du sjilv av 6verinformerade/des-
informerade cancerpatienter som Onskar eller kriver al-
ternativ behandling?

Mariann Iiristo: — Den erfarenhet jag har haft ir att det ér
sillan som patienter siiger nej till etablerade onkologiska be-
handlingar. Det handlar mycket om "Vad kan jag gora sjilv
utdver det du kan erbjuda mig for att det hir ska gé s& bra
som mojligt”.

— Men en hel del patienter har pd ett eller annat sict hittat
ndgot som de vill prova, och da vill de veta om det ir farligt
eller om det kan paverka den onkologiska behandlingen. De
himtar vildigt mycket information frén nitet och fran vinner
och bekanta.

— Det ir det som ir svirigheten, man kan inte begira att
sjukvardspersonalen ska vara informerad i hela den hir jit-
testora virlden av bdde vetenskapligt korreke och helt inadek-
vat information. Dir borde kanske onkologerna och 6vrig per-
sonal ges tid for att informera sig om vad som finns pé nitet
och var det finns ndgon form av bevis, evidens och signifikans,
men ocksd vad som kan vara rent skadligt. Men den tiden
finns oftast inte.

Elisabet Lidbrink: — Jag tycker inte att jag har s& svirt att
tackla det nir patienterna tar upp det. Jag berittar om det jag
vet, och om de frigar om konstiga saker som jag aldrig hort
talas om gér jag ibland in pa nitet och tittar pa det.

— Jag far ofta hela luntor med utskrifter med underliga al-
ternativa medel. Tyvirr hinner jag inte alltid ldsa igenom allt,
men jag forsoker. For de svért sjuka patienterna blir s& glada,
jag mirker att det har en positiv effekt pd deras copingfor-
maga.

— De ir djupt forevivlade och det dr vildigt forstdeligt ate
de klamrar sig fast vid halmstrén av olika slag. Jag gor sd gott
jag kan for att alltid beméta, men jag siger alltid min dsike
om jag tror att deras forslag kan vara skadligt.

Tommy Fornander: — Det dr i princip inga patienter som
kriver alternativa behandlingar av oss. Ett antal vill ha okej
pd att det dr mojligt for dem att utdver skolmedicinsk be-
handling anvinda alternativa metoder. Ett mycket stort antal
patienter, de flesta, frigar vad de kan gora sjilva. Séledes finns
ett omdttligt stort dolt behov att diskutera dessa fragor.

Har du nagra personliga 6nskeméal om framtiden for
cancerpatienter och deras vard?

Mariann liristo: — Var huvuduppgift ir att hitta bittre be-
handlingar fér cumorer i ett tidigt stadium och efter opera-
tion. Var drom 4r ju att gruppen som fir dterfall s& smaning-
om inte ska finnas alls. Vi blir allt bittre pd att identifiera och
individualisera behandlingarna.



— Vi behover dnnu bittre mojligheter och mer resurser for
att bedriva forskning kring de nya metoderna och att vdra
patienter ges mdjlighet att delta i kliniska studier med nya
likemedel.

— Det andra ir att vi ska bli bittre pd att tillfredsstilla
patienternas behov och att kunna hjilpa dem att finna svar
pa frdgan "Vad kan jag gora sjidlv?”. Att kunna hjilpa patien-
terna att vara delaktiga i sin behandling. Det dr viktigt att vi
inom sjukvirden kan erbjuda patienterna detta.

— De vigarna ir olika for olika patienter, och det giller for
oss inom varden att férsoka vara lyhorda for individens behov
och 6nskningar.

Elisabet Lidbrink: — Att vi fir behilla den goda vérd vi har,
att den inte fragmenteras utan att vi kan hélla ihop den. Man
ir alleid orolig att det som fungerar bra ska slds sonder. Det
finns mycket galenskap ovanfor oss! Folk som inte forstdr vad
de héller pd med och fattar beslut om.

— Att dven de som ir kroniskt sjuka i cancer méste {4 kos-
ta. Vi maste fa ta hand om dem pd ett virdigt sitt, situationen
nir det giller virdplatser for svare sjuka ir sd ddlig att man
vill grita. Upphandlingen haltar katastrofalt. Vi méste kun-
na erbjuda véra patienter en anstindig vard i livets slutskede.
Det ska vara smirtlindring, livskvalitet och allt som behévs,
girna med komplementir behandling om de sd énskar.

Vad anser du om Gerd Nagels och Marcus Hornebers
forslag om speciella enheter vid varje cancerklinik dir
patienter och deras anhériga kan fa tid och information
om olika behandlingsalternativ?

Elisabet Lidbrink: — Jag ir tveksam till om det finns till-
rickligt stort behov i Sverige, och jag tycker inte att det hor
hemma pd vira sjukhus. I Tyskland ir det annorlunda dir
alternativa behandlingar av olika slag ir en sjilvklarhet, dir
finns en oerhort stor marknad med naturmedel.

— En del av véra patienter soker sig ju till Vidarkliniken
och den antroposofiska behandlingsmodellen. Dir finns ock-
s en av likarna fran SOS som arbetar halvtid. Jag forsoker
dock alltid vara tydlig med att jag ir skeptisk mot en del av
deras regimer, men att jag anser att de gor mycket annat gott
for svért sjuka patienter. De kan erbjuda saker som inte jag
kan, sjdlavard.

Tommy Fornander: — Jag tror inte att speciella enheter for
detta dr ndgot som vi vare sig bor eller kan stilla upp med —
i varje fall inte nir det giller att erbjuda komplementira be-
handlingar. Alternativa behandlingar stdr ju dessutom defi-
nitionsmissigt i motsatsstillning till de behandlingar vi har
skyldighet att rekommendera enligt hilso- och sjukvérdsla-
gen.

— Rekommendationer om komplementira dtgirder som
okad fysisk och mental aktivitet dr ddremot i dverensstim-
melse med vért uppdrag.

VEM ANVANDER KAM | SVERIGE?
Resultat fran en undersokning av 1 001 stock-
holmares vardsdkande ar 2000:

* 49 procent har nagon gang bes6kt en KAM-
behandlare.

* 20 procent har fatt KAM-behandling det senaste
aret.

* Valutbildade kvinnor och héginkomsttagare
konsumerar mest KAM.

* Massage, naturpreparat, akupunktur, kiropraktik
och naprapati ar de vanligast forekommande
formerna.

* Det vanligaste skalet till att cancerpatienter
anvander KAM éar att de sjalva vill bidra till en
battre hélsa.

* Vanligaste orsaken till att cancerpatienter inte
beréattar om sin anvdandning av KAM &r att de ar
radda for att féorsamra relationen till sjukvarden.
Brostcancerpatienter i Sverige (2011)

* 34 procent anviande naturprodukter, vitaminer/
mineraler pre-operativt.

* 58 procent anvdnde naturprodukter, vitaminer/
mineraler post-operativt vid tillifragan under at-
minstone ett besok.

* Vanligast ar Omega-3, linfroolja, vitlokspreparat,
rosenrot, rod solhatt.

SUSANNA HAUFFMAN, MEDICINJOURNALIST

FOTO: FREDRIK HJERLING
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»Aggstockscancer har fordelen
att den trots spridning i regel
respekterar vavnaden den
vaxer i och har ett mindre
invasivt forlopp an flera andra
vanliga tumérformer.”



FORSIKTIG OPTIMISM OM
OVARIALCANCER

Hoppet om att kunna férbattra resultaten vid behandling av ovarialcancer vaxer bland
svenska experter pad gynekologisk cancer. Flera faktorer bidrar: Nya malriktade terapier ar
pa vdg, det forsta nationella vardprogrammet for ovarialcancer har tagits fram och en
koncentration av kirurgin till farre kliniker har paborjats.

ncidensen av ovarialcancer i Sverige har minskat sedan

1980-talet, de senaste tio dren med cirka 2,7 procent per ar.

I dag diagnostiseras omkring 750 nya fall per &r. Orsaken
till det minskade insjuknandet antas till stor del vara att de
kvinnor som nu ndr de dldrar da risken for dggstockscancer dr
som storst (40-70 &r, medeldlder 63 4r), ofta har anvint p-
piller. P-pilleranvindning, amning och flera graviditeter har
identifierats som ndgra av skyddsfaktorerna nir det giller ova-
rialcancer.

FORTFARANDE HOG DODLIGHET

Standardbehandlingen vid ovarialcancer ir kirurgi féljd av
kemoterapi. Introduktionen av platinum och taxaner som for-
sta linjens behandling tillsammans med kirurgi har gradvis
bidragit till att forlinga dverlevnaden. Det giller framfor alle
ett- och tvadrsoverlevnaden, men idven i viss grad femdrsover-
levnaden.

Dadligheten i ovarialcancer dr dock fortfarande hog. Om-
kring 600 kvinnor om &ret dér av denna sjukdom. Den rela-
tiva femdarsoverlevnaden ligger strax under 50 procent och den
relativa tiodrsoverlevnaden ndgot under 40 procent.

— Vid tidig ovarialcancer ir prognosen i de flesta fall god.
Tyvirr uppticks dock sjukdomen ofta forst i avancerade sta-
dier med omfattande metastasering, siger overlikare Elisa-
beth Avall Lundqvist, professor i onkologi med sirskild in-
riktning mot gynekologisk onkologi vid Karolinska institutet
och overlikare vid avdelningen for gynekologisk onkologi pa
Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset.

De tidiga symtomen ir ofta svdrtolkade. Vanliga debut-
symtom ir okat bukomfing, urintringningar, bicken-/

buksmirta och mittnadskinsla/aptitforlust. Andra forekom-
mande symtom ir vaginal blédning, andningsbesvir, vent-
rombos i ben/bicken, trtthet och dndrade avforingsvanor.

Majoriteten av kvinnor har avancerad sjukdom vid diagno-
sen, vilket dterspeglar ibland annat avsaknaden av screening-
metod for tidig uppticke. Ovarialcancer ir en cytostatikakins-
lig tumdr och merparten av tumérerna svarar pa primirbe-
handling. Problemen ir att flertalet far recidiv och att tumé-
ren ofta utvecklar cytostatikaresistens.

NATIONELLT VARDPROGRAM

Opvarialcancer har valts som ett av sju omraden dir nationella
vardprogram nu via Sveriges kommuner och landsting tas
fram inom ramen for den nationella cancerstrategin. Elisabeth
Avall Lundqvist leder arbetet med det nationella vardpro-
grammet for ovarialcancer.

— Det 6vergripande mélet ir att kvinnor med ovarialcancer
ska ges en kunskapsbaserad och indamalsenlig vird. Alla pa-
tienter med ovarialcancer ska fa en likvirdig utredning, be-
handling och uppfdljning oavsett var i landet de bor, siger
hon.

Hon ir glad 6ver att ovarialcancer nu uppmirksammas
bland annat genom programarbetet.

— Inte minst tack vare den nationella cancerstrategin sker
det dntligen framsteg som gor de gynonkologiska sjukdomar-
na sedda. De kommer inte att vara “tysta” sjukdomar lingre.

Arbetsgruppen bakom vardprogrammet bestér av en repre-
sentant for gynekologisk tumdrkirurgi, en for gynekologisk
onkologi, en for bild- och funktionsmedicin och en represen-
tant for patologi/cytologi fran vart och ett av de sju region-
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sjukhusen i Sverige. I arbetsgruppen ingir dven tva sjuksko-
terskor och en patientforetridare. Gruppen knyter ocksd kom-
pletterande expertis till sig vid behov och har administrativt
och annat st6d av Regionalt cancercentrum i Vistra Gota-
landsregionen.

Programarbetet inleddes i borjan av 2011 och den 31 de-
cember limnade arbetsgruppen en forsta version ifrdn sig.

Viérdprogrammet ir ett omfattande dokument dir alla de-
lar av virden vid ovarialcancer gds igenom. Rekommendatio-
ner ges utifrin det ridande evidensliget, som beskrivs. Pro-
grammet idr kopplat till det svenska kvalitetsregistret for gy-
nekologisk onkologi.

Hur det nationella virdprogrammet ska genomforas i den
praktiska verkligheten blir en uppgift for beslutsfattarna i
varje region att diskutera och formulera. Samtidigt som den
processen nu inleds, har arbetsgruppen redan borjat planera
en uppdatering.

— Det kommer hela tiden ny kunskap och vardprogramgrup-
pen kommer att fortsitta att arbeta aktivt med att utveckla
varden vid ovarialcancer, siger Elisabeth Avall Lundqvist.

CENTRALISERING AV KIRURGIN

En rekommendation i det nationella virdprogrammet kom-
mer mojligen att bli kontroversiell pd en del hall i landet. Det
handlar om den rekommendation som sdger att kvinnor med
misstinkt ovarialcancer bor remitteras till ett gynekologiskt
tumorkirurgiskt centrum vid en kvinnoklinik.

Med vardprogrammets definition av ett sddant centrum
innebir det i praktiken att kirurgin vid ovarialcancer bér kon-
centreras till de sju regionsjukhusen. I dag opereras dessa
kvinnor vid sammanlagt 30 enheter runt om i Sverige.

Bakgrunden till rekommendationen ir att forskningen allt
mer dvertygande visat att extensiv primir kirurgi med kom-
plett resektion av all makroskopisk tumérvixt ger en tydligt
forbittrad prognos i avancerade stadier (III och IV) av ovari-
alcancer (se faktaruta).

— Om man gor omfattande kirurgi pd de patienter som
klarar det, kan man sannolikt 6ka dverlevhadsmojligheterna
betydligt, siger éverlikare Pernilla Dahm-Kihler, gynekolo-
gisk tumérkirurg vid Sahlgrenska universitetssjukhuset i G6-
teborg och medlem av arbetsgruppen bakom det nationella
vardprogrammet.

— Aggstockscancer har fordelen att den trots spridning i
regel respekterar vivnaden den vixer i och har ett mindre in-
vasivt forlopp dn flera andra vanliga tumorformer. Det ger
kirurgen mojlighet att genom att vara ihirdig verkligen fa
bort varenda liten cancerknottra och minska tumorbérdan
maximalt infor cytostatikabehandlingen.

— Vid vér klinik planeras en operation av avancerad dgg-
stockscancer in som en heldag med stor kirurgi och ett inar-
betat operationsteam dir det finns tillgdng cill bade leverki-
rurg och tarmkirurg.

Den internationella trenden ir att selektera de patienter
med avancerad ovarialcancer som klarar extensiv kirurgi for
operation pa specialiserade enheter. Flera studier tyder pa for-
lingd 6verlevnad for patienter som opereras pa sddana enheter.

Béde i Norge och Danmark ir kirurgin vid avancerad ova-
rialcancer sedan ndgra ar centraliserad till ett fatal center.
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STADIEINDELNING OVARIALCANCER
Ovarialcancer stadieindelas enligt FIGO:s (Interna-
tional Federation of Gynecology and Obstetrics)
nomenklatur dar kirurgiska fynd vid priméropera-
tionen avgor stadieindelningen efter histologisk
undersoékning.

e Stadium | innebar tumorvaxt begransad till agg-
stockarna.

e Stadium Il innebér vaxt i den ena eller bada dgg-
stockarna, med utbredning i backenet.

« Stadium Ill definieras férenklat av tumérspridning
i bukhalan utanfor lilla backenet.
Stadium IV innebar fjarrmetastasering.

Pernilla Dahm-Kahler
Foto: Regionalt cancercentrum vast

Elisabeth Avall Lundqvist



Aven i ndgra regioner i Sverige har centralisering redan ge-
nomforts eller pdborjats. Forhoppningen ir att det nationella
vardprogrammet nu ska skynda pd den utvecklingen.

SKRADDARSYDDA BEHANDLINGAR

Det finns ocksd ett stort behov av nya medicinska behand-
lingsmdjligheter, bland annat fér kvinnor som av olika skil
inte kan opereras optimalt och pd grund av problematiken
med forvirvad cytostatikaresistens. Aven pé detta omride ser
experterna nu en positiv utveckling.

Kvinnor med ovarialcancer dr ingen av de storre patient-
grupperna och de som arbetar med gynekologisk cancer talar
om en viss troghet ndr det giller att {4 igdng kliniska behand-
lingsstudier for dessa patienter.

”Nya epidemiologiska och
molekylarbiologiska data
talar for att man inte bor se
ovarialcancer som en en-
hetlig sjukdom.”

Liget har dock forbittrats tack vare nordiskt, europeiskt
och internationellt forskningssamarbete, for svensk del bland
annat via Nordiska sillskapet for gynekologisk onkologi
(NSGO). Dessutom rapporteras om ett dkande intresse frin
industrins sida. Sverige har pd senare ar deltagit i ett tiotal
akademiskt initierade internationella multicenterstudier av
medicinsk behandling vid ovarialcancer och iven ett antal
studier initierade av industrin.

Ett flertal nya terapier provas i studier riktade till specifika
grupper av patienter.

— Vi kommer att kunna anpassa behandlingen allt mer till
vilken patient vi har framfor oss. Det ir ett viktigt framsteg,
siger overlikare Susanne Malander, gynonkologiska kliniken
vid Lunds universitetssjukhus, som dven hon ir med i arbetet
med det nationella virdprogrammet.

Bland de nya likemedel mot ovarialcancer som vintas fa
storst betydelse de nirmaste dren mirks angiogeneshdmmar-
na. En av dem, bevacizumab (Avastin), finns redan pd mark-
naden och har gett positiva preliminira (nir detta skrivs i
december 2011) resultat i kombination med cytostatika, foljt
av underhdllsbehandling med enbart angiogeneshimmaren,
till suboptimalt opererade patienter i stadium III och IV.

En annan lovande angiogeneshimmare som finns i pipe-
line dr den trippelverkande BIBF 1120 (intedanib). Denna

antikropp blockerar tre olika receptorer for tre olika tillvixt-
faktorer som ir involverade i tumérens blodkirlsnybildning
— VEGFR (vascular endothelial growth factor receptors),
PDGFR (platelet derived growth factor receptors) och FGFR
(fibroblast growth factor receptors).

BIBF 1120 privas for ndrvarande i kliniska studier som
tilliggsbehandling vid ovarialcancer och ett flertal andra tu-
morer. En ansdkan om godkinnande vintas inom kort.

PARP-himmarna ir ytterligare en grupp av mélrikcade
likemedel som #r under utveckling for behandling vid bland
annat ovarialcancer. De har hittills visat sig kunna vara effek-
tiva hos patienter med en viss typ av drftlig 4ggstockscancer.

INTE BARA EN SJUKDOM

Nya epidemiologiska och molekylirbiologiska data talar for
att man inte bor se ovarialcancer som en enhetlig sjukdom.
Det tycks i stillet handla om flera olika tumérsjukdomar som
delar en anatomisk lokalisation men inte nodvindigtvis ir
mottagliga for samma terapier.

— Utvecklingen gir mot att vi kommer att fa ta reda pd
allt mer om hur cuméren beter sig for att kunna vilja den
mest effektiva behandlingen, siger Susanne Malander.

Att kunna stilla diagnosen tidigare in vad som ofta sker
i dag skulle sannolikt forbittra prognosen i manga fall av
ovarialcancer. I dag finns inget test eller ndgon markér som i
sig dr tillridcklig for ate stilla diagnos. Marksren CA-125 in-
gér i det malignitetsriskindex (RMI, risk of malignancy in-
dex) som kan beriknas vid misstinkt ovarialcancer, men CA-
125-viirdet dr ensamt en ytterst osiker diagnosfaktor eftersom
virdet i ménga fall av ovarialcancer 7nze ir hojt.

Forskning pdgdr om en ny intressant tumormarkor, HE4,
som i kombination med CA-125 tycks kunna ge virdefull
hjilp vid diagnostik av ovarialcancer.

— De tv@ markdorerna kanske pa sikt kan gora att vi hittar
patienterna littare, siger Susanne Malander.

I det nationella virdprogrammet har kriterier utformats
for nir man bor misstinka ovarialcancer och remittera patien-
ten till ett gynekologiskt cumorkirurgiskt centrum. Ambi-
tionen ir att oka medvetenheten bdde i virden och hos all-
minheten om vilka symtom tidig ovarialcancer kan ge.

Nytillkomna, varaktiga, diffusa symtom frén till exempel
buken eller urinvidgarna, med eller utan vaginala blodningar,
ir inget som man ska avvakta med, framhdller Susanne Ma-
lander.

— Till mina kandidater brukar jag siga "Tink dggstocks-
cancer om en kvinna kommer till virdcentralen med sddana
besvir!”. Om ingen annan uppenbar forklaring finns, bor pa-
tienten snarast mojligt remitteras vidare for utredning av
misstinkt ovarialcancer. Studier har visat att man genom att
mer aktivt uppmirksamma den hir typen av symtom, kan
uppticka sjukdomen tidigare.

HELENE WALLSKAR, MEDICINJOURNALIST

ILLUSTRATION: LOVISA ROEGIND
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Proteasombammare med ny
verkningsmekanism

Bortezomib ar ett relativt nytt cancerlakemedel som ham-
mar proteasomernas nedbrytning av defekta proteiner,
vilket leder till apoptos. En svensk forskargrupp vid Cancer-
centrum Karolinska har nyligen identifierat en ny typ av pro-
teasomhammare, kallad b-AP15, som har en annan verk-
ningsmekanism an bortezomib. Den nya substansen kan
forhoppningsvis anvandas for behandling av bortezomibre-
sistenta maligniteter, skriver har professor Stig Linder,
Karolinska institutet, Solna, som ingar i forskargruppen.

ortezomib (Velcade) 4r den forsta
B proteasomhimmare som god-

kints for behandling av cancer-
patienter (multipelt myelom och mantel-
cellslymfom). Bortezomib verkar genom
att himma proteasomens enzymatiska
nedbrytning av substratproteiner.

Vir forskningsgrupp vid Cancercen-
trum Karolinska har nyligen identifierat
en ny typ av himmare av ubiquitin-pro-
teasomsystemet som vi kallar b-AP15'.
b-AP15 himmar mekanismen for hur
proteinsubstrat processas innan de kan
klyvas av proteasomen. Skillnaden i
verkningsmekanism har visat sig med-
fora en starkare cytotoxisk aktivitet for
b-AP15.

Av speciellt intresse dr att substansen
kan avddda celler som 6veruttrycker det
antiapoptotiska Bcl-2-proteinet. b-AP15
ar licensierat till Vivolux AB, Uppsala,
for vidare utveckling mot kliniska prov-
ningar.
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RESISTENSUTVECKLING PROBLEM

En stor del av vdra nuvarande cancerld-
kemedel utvecklades for mer in 30 &r
sedan. DNA-skadande imnen sdsom cis-
platin, doxorubicin, camptothecin och
etoposid tillhor tillsammans med olika
mitoshdmmare fortfarande véra mest
verksamma cancerlikemedel, medan ny-
utvecklade mélriktade substanser (exem-
pelvis tyrosinkinashdimmare) inte upp-
visar lika goda kliniska effekter.

Likemedelsforetagen har under ett
antal dr satsat stora resurser pa att ut-
veckla mélriktade likemedel. En 6kad
forstdelse for cancercellens fysiologi,
frimst hur celltillvixt och apoptos reg-
leras, har forvintats kunna exploateras i
form av nya, effektiva och biverknings-
fria cancerlikemedel.

Tyvirr har ofta dessa forhoppningar
kommit p& skam — tumércellers regle-
ringsmekanismer har visat sig vara ovin-
tat komplexa och celler har forméga att

utveckla kompensatoriska mekanismer
efter att en specifik signalvidg stingts
ner. Resistensutveckling blir dirmed ett
innu storre problem jimfore med be-
handling med cytotoxiska likemedel.

Bredverkande cytotoxiska likemedel
(kemoterapi) dédar tumérceller genom
komplexa och multipla mekanismer —
det finns dirfor firre mojligheter att ut-
veckla adaptiva mekanismer. Dessutom
ir det en fordel att likemedel dodar mal-
celler i stillet for att himma celltillvixt
— dida celler forblir doda. Det idr ddrfor
sannolikt att cytotoxiska likemedel,
trots sina olika biverkningar, kommer
att fortsitta att vara i kliniskt bruk i yt-
terligare manga 4r framadt.

PROTEASOMEN TERAPEUTISKT MAL
Ubiquitin-proteasomsystemet anses vara
cellens viktigaste maskineri for intracel-
lulir proteinnedbrytning. Systemet ba-
seras pd att proteiner som ska nedbrytas
mirks med en adresslapp, ett litet pro-
tein som kallas ubiquitin (frin "ubiqui-
tous”, allestides nirvarande).

Ubiquitin ir ett evolutionirt konser-
verat 76 aminosyror ldngt protein som
binder kovalent till mélproteiner genom
en process som inbegriper flera olika en-
zymer som kallas E1, E2 och E3. E1 ak-
tiverar och 6verfor ubiquitin till birar-
proteinet E2, som 1 sin tur presenterar
ubiquitin f6r E3. Mélproteiner som ska
degraderas mirks sedan med ubiquitin
av E3-ligaser (det finns ett stort antal
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”Det finns ett medicinsk
behov av att utveckla pro-
teasombimmare som kan
anvindas som en andra

o linjens terapi vid bortezo-
Smibresistens.”
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olika E3-ligaser som ombesorjer ubi-
quitinering av olika substratproteiner).

26S-proteasomen ir ett stort protein-
komplex som finns bade i cellkirnan och
cytoplasman hos alla eukaryota celler.
Proteasomen bestdr av en central 20S-
enhet som dr bunden till en eller tvd
19S-regulatoriska partiklar (figur 1).
Varje 19S-subenhet kan binda det ubi-
quitinkonjugerade substrat som ska de-
graderas. Ubiquitinet klyvs sedan frin
substratet vilket ddrefter matas in i 20S-
enhetens proteolytiska kammare for att
degraderas till peptider.

Proteasomerna har en central roll i
cellens homeostas genom att eliminera
felaktigt veckade och skadade proteiner.
De har dven en central roll i nedbryt-
ningen av viktiga signalmolekyler som
reglerar cellcykelprogression och andra
livsviktiga processer.

Himning av proteasomaktivitet leder
till celldod, oftast inom 24 timmar. In-
tressant dr att tumorceller dr kinsligare
in normala celler fér proteasomhim-
ning. Man har spekulerat i att celldéden
utléses av rubbningar i balansen mellan
proliferativa och antiproliferativa signa-
ler. Under en period ansdgs proteasom-
himmarnas cytotoxiska effekter bero pd
storning av NFKB-signalering (en trans-
kriptionsfaktor som utgér en sd kallad
overlevnadssignal i cellen).

Senare studier har givit en ndgot an-
nan bild — troligen leder ansamlingen av
icke-degraderade substratproteiner till
toxicitet och cellddd®. Felveckade pro-
teiner innehdller troligen hydrofoba sek-
venser som exponeras pd proteinernas
ytor pd ett onormalt och ofysiologiskt
sitt — ndgot som skulle kunna leda till
olika intracellulira stérningar och orga-
nellskador.

Det har dven visats att proteasom-
himmare inducerar stress i det endoplas-
matiska retiklet (ER-stress)’. Detta beror
pd att felveckade proteiner normalt
transporteras ut ur det endoplasmatiska
retiklet for att brytas ned av proteaso-
merna — proteasomhimning leder dirfor
till att felveckade proteiner ansamlas i
ER.

BORTEZOMIB - PROTEASOMHAMMARE

Bortezomib ir en syntetisk substans som
himmar den proteolytiska aktiviteten av
proteasomen. Substansen uppvisar cyto-
toxisk och tillvixthimmande aktivitet
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PROTEASOMEN — CELLENS AVFALLSKVARN FOR PROTEINER
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Figur 1.

A. Proteasomen bestar av en 195-regulatorisk enhet och en 20S-enzymatisk kdrna. | den regulato-
riska enheten aterfinns tre deubiquitinerande enzymer: tva cysteinproteaser (USP14 och UCHL5)
och ett metalloproteas (POHT1). Proteasomen bryter ned felveckade proteiner som ar markta med
ubiquitin (ett litet protein som tjanar som adresslapp for nedbrytning).

B. Ubiquitinmarkta polypeptidkedjor binder till proteasomens 195-enhet och férbereds for ned-
brytning (kedjorna veckas om och denatureras). De tva cysteinproteaserna USP14 och UCHLS5 kly-
ver av nadgon eller nagra av ubiquitinresterna, vilket verkar kravas for korrekt positionering av sub-
stratet for vidare nedbrytning. Kedjan fors sedan in proteasomens katalytiska kammare dér den
bryts ner till peptider. Under processen klyvs dterstdende ubiquitin fran substratet av POH1.

C. Effekt av bortezomib. Efter bindning till proteasomen trimmas substratet av USP14 och UCHLS5,
men darefter avstannar processen. Proteinsubstrat-ubiquitin ansamlas i cellen.

D. Effekt av b-AP15. Substratet binder till proteasomen men trimmas inte av USP14 och UCHL5.
Processen avstannar darfor i detta tidiga skede. De proteinsubstrat-ubiquitin som ansamlas i cel-
len har ett storre antal ubiquitinrester jamfort med (C). Det &r mojligt att detta bidrar till en star-
kare cytotoxisk effekt; det ar dven maojligt att cellen inte férmar hantera dessa hogmolekylara
komplex pa ett adekvat satt.



in vitro och antitumoral aktivitet iz vivo.

Bortezomib ir den forsta proteasom-
himmaren som godkints av den ameri-
kanska likemedelsmyndigheten FDA, 4r
2003 som en tredje linjens och dr 2005
som en andra linjens behandling for
multipelt myelom (MM).

Multipelt myelom dr den nist vanli-
gaste formen av hematologiska maligni-
teter. I Sverige insjuknar drygt 500 per-
soner i multipelt myelom varje &r och
femdrsoverlevnaden dr cirka 35 pro-
cent(4). Under 2006 beviljade FDA an-
vindning av bortezomib for patienter
med mantelcellslymfom som har genom-
géte tidigare behandling.

En trolig anledning till att bortezo-
mib ir effektivt for behandling av mul-
tipelt myelom #r att denna celltyp kin-
netecknas av en hog proteinsynteshastig-
het (frimst immunoglobuliner). Immu-
noglobulinkedjor veckas och glykosyle-
ras i det endoplasmatiska retiklet, en
kinslig miljo ddr cellen utvecklat ett
intrikat kontrollsystem for proteinpro-
cessning.

En allefor stor belastning i ER av de-
naturerade proteiner utloser apoptos ge-
nom specifika mekanismer (bland annat
finns ett speciellt kaspas som utléser
apoptos vid ER-stress). Bortezomib visar
inte lika starkt apoptotiska effekter pd
solida tumérceller som pd MM-celler —
hoppet star for nirvarande till att sub-
stansen kan anvindas i olika typer av
kombinationsbehandlingar. En intres-
sant mojlighet dr att kombinera bortezo-
mib med histondeacetylashimmare
(HDAC).

Efter intravends injektion distribueras
bortezomib snabbt i kroppen med en
halveringstid i plasma pé cirka 10 min.
Ett dosintervall pd 72 timmar leder till
full dterhimtning av proteasomens
funktion. Den huvudsakliga mekanis-
men for bortezomibeliminering ir cyto-
krommedierad metabolism.

Aven om bortezomib i allminhet to-
lereras vil genererar likemedlet toxiska
biverkningar som diarré, trotthet och
trombocytopeni. Detta understryker be-
hovet av att utveckla mindre giftiga pro-
teasomhdmmare. Exempel pd sddana ir
carfilzomib (Onyx Pharmaceuticals), en
epoxyketon som befinner sig i sen kli-
nisk utveckling och som visat aktivitet
mot bortezomibresistenta celler i prekli-
niska studier. Till skillnad frin bortezo-

mib dr carfilzomib en irreversibel 20S-
proteasomhidmmare.

"En stor del av vara
nuvarande cancer-
likemedel utveckla-
des for mer dn 30 dr

sedan.”

RESISTENS MOT BORTEZOMIB
Antiapoptotiska mitokondriella protei-
ner som Bcl-2 och Bcl-XL, sdvil som
BIR-domin-kaspashimmare (XIAP,
cIAP med flera) dr viktiga for reglering
av programmerad celldod. Overuttryck
av medlemmar av Bcl-2-familjen har ob-
serverats hos cirka 80 procent av alla B-
cellslymfom, och tros bidra till bade
inneboende och forvirvad resistens.

Likemedel som motverkar Bcl-2 be-
finner sig i klinisk provning och kan po-
tentiellt dvervinna sddan resistens. ABT-
737 dr ett exempel pd en sddan him-
mare av Bcl-2-familjen. Molekylen har
visat synergieffekter i kombination med
bortezomib.

Resistens mot bortezomib kan bero
pé mutationer som leder till f6rindring-
ar i proteasomens struktur. Sddana
strukcurforindringar kan leda till ned-
satt bindning av likemedlet.

Sammanfattningsvis kan sigas att
det finns ett medicinsk behov av att ut-
veckla proteasomhimmare som kan an-
vindas som en andra linjens terapi for
sjukdom som av olika skil utvecklat
bortezomibresistens.

JAKT PA NYA CANCERLAKEMEDEL

En vanligt anvind strategi i jakten pd
nya cancerlikemedel ir att definiera ett
mal, exempelvis ett protein vars gen ofta
ar muterad i cumorceller. Denna strategi
har fordelen att vila pd en solid teoretisk
grund — och har fordelen att kunna ge
tumérspecifika likemedel som inte pa-
verkar normala celler.

Tyvirr har det visat sig att likemedel
mot proteiner som pa teoretiska grunder
borde vara utmirkta mal ofta har be-
grinsad effeke i kliniska studier. Detta

beror dels pd att cellens signalsystem #r
overlappande — nir ett likemedel skru-
var ner aktiviteten i en signaltransduk-
tionsvig har cellen méjlighet att kom-
pensera detta genom att utnyttja andra
vdgar.

Ett annat problem ir att resistens ofta
uppstdr genom att generna for de pro-
teiner som likemedlen riktas mot mute-
ras. Detta fenomen ses ofta vid imatinib-
terapi (KML) och PLX4032-terapi (ma-
lignt melanom). Speciellt i det senare
fallet leder mutationer och forindrade
signalvigar till att vinsterna i form av
forlingd overlevnad blir begrinsade
trots initiala signifikanta tumorregres-
sioner.

En alternativ strategi i sokandet efter
nya cancerlikemedel dr sd kallad cellba-
serad screening. Hir tillsdtts ett stort
antal olika smamolekyler till tuméorcel-
ler och man letar efter molekyler som
ger intressanta eller 6nskvirda effekeer.
Exempel pd onskvirda effekter ir forma-
gan att inducera apoptos hos tumérceller
som saknar p53-tumdrsuppressorgenen
eller celler som dveruttrycker Bel-2-on-
kogenen.

Vir forskningsgrupp har ocksd ut-
vecklat en metod dir vi anvinder 3D-
kulturer av tumorceller (sfiroider) for att
identifiera likemedel med goda effekter
pd solida tumdrer (dir diffusion av like-
medel in i tumérparenkymet kan vara
en begrinsande faktor for effekt).

NY TYP AV PROTEASOMHAMMARE
b-AP15 och en annan beslidktad molekyl
identifierades ursprungligen i en screen-
ing med smamolekyler som inducerar
apoptos genom en mekanism som invol-
verar lysosomen®. En svédrighet med an-
vindningen av cellbaserad screening dr
att det kan vara svért att bestimma en
substans verkningsmekanism.

For mekanistiska utredningar samar-
betar vi med Rolf Larssons forskargrupp
i Uppsala. Mirten Fryknis i uppsala-
gruppen kunde visa att b-AP15 induce-
rar ett genexpressionsmonster i celler
som dr karaktiristiskt for proteasom-
himmare (detta vid den verksamma
koncentrationen av substansen).

Vidare arbete visade att b-API15, i
likhet med bortezomib, framkallade en
funktionell blockad av proteasomen i
behandlade celler. Men till skillnad frin
bortezomib himmade inte b-AP15-mo-
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lekylen 20S-proteasomens enzymatiska
aktivitet. Detta gjorde substansen in-
tressant for vidare undersskningar.

Blockering av proteasomen leder till
att polyubiquitinerade proteiner som ir
destinerade att degraderas av proteaso-
men ansamlas i cytoplasman. Vi kunde
tidigt visa att polyubiquitinerade pro-
teiner som ansamlas i b-AP15-behand-
lade celler har en hogre molekylvike
jAmfort med de proteiner som ansamlas
i bortezomibbehandlade celler.

Vidare arbete i gruppen av framfor
allt Padraig D’Arcy visade sedan att
b-AP15 himmar tvd av 19S-proteaso-
mens deubiquitinerande enzymer
(USP14 och UCHL5/Uch37), men inte
ett tredje enzym (POH1). Genom att de
19S-deubiquitinerande enzymerna him-
mas kommer b-AP15 att stra behand-
lingen av polyubiquitinerade proteiner,
vilket resulterar i ansamling av dessa
konjugerade proteiner i celler och en
proteotoxisk effekt (figur 1).

ISTALLET FOR BORTEZOMIB

b-AP15 kan framkalla celldsd i celler
som overuttrycker det antiapoptotiska
Bcl-2-proteinet och i celler med defekter
i p53-genen. Som ndmnt ovan ir celler
med dessa egenskaper resistenta mot
bortezomib och fynden ppnar méjlig-
heten att b-AP15 skulle kunna anvindas
for behandling av bortezomibresistenta
maligniteter (frimst MM).

Vi har funnit att human tjocktarms-
cancer som overuttrycker Bcl-2 ir kins-
ligt for b-AP15 7n vivo (xenograftmodell
i moss). Vi har observerat dramatiska
antituméreffekter i sammanlagt fem oli-
ka djurmodeller. Av sirskilt intresse dr
att b-AP15 verkar minska tumérmetas-
tasering i vara djurmodeller. Den mest
uppenbara indikationen fér b-AP15 ir
givetvis bortezomibresistent multipelt
myelom. Arbete for att klargira huru-
vida b-AP15 kommer att kunna anvin-
das for denna indikation pagar.

b-AP15 genererar ett mycket starkt
uttryck av molekylidra chaperoner (heat
shock-proteiner), en typ av proteiner som
har till uppgift att underlidtta korrekt
veckning av denaturerade proteiner. b-

AP15-behandling leder alltsd till stark
proteotoxicitet, ndgot som skulle kunna
bero pd ansamling av hgmolekylira po-
lyubiquitinkomplex.

En annan mojlighet, som vi underss-
ker, dr att transporten av polyubiquiti-
nerade proteiner till sd kallade aggreso-
mer av ndgot skil dr nedsatt (vilket
skulle leda till en hog koncentration av
felveckade proteiner i cytoplasman).

Det idr inte klargjort exakt hur
b-AP15 himmar 19S-proteasomens deu-
biquitinerande enzymer. Substansen bin-
der reversibelt till USP14/UCHLS-enzy-
merna. I samarbete med en italiensk
grupp kommer vi att undersoka effek-
terna av b-AP15 pd olika jdststammar
med deletioner i USP14/UCHLS.

ANGRIPER SNABB PROTEINSYNTES

b-AP15 dr med sin specificitet for
UCHLS och USP14 en milriktad sub-
stans. Trots detta angriper substansen en
generell och relativt ospecifik egenskap
hos tumérceller, den héga proteinsyntes-
hastigheten. Hir finns en sliktskap mel-
lan proteasomhdmmare och likemedel
som binder till DNA (som ju ger ett te-
rapeutiskt fonster genom att tumérceller
har en hogre celldelningshastighet).

Var grinsen gdr mellan mélriktade
likemedel och kemoterapeutiska like-
medel kan diskuteras; mitoshimmare dr
genom sin stora specificitet for tubulin
maélriktade likemedel men riknas indé
som kemoterapeutiska agens pd grund
av sina generella effekter (och olika bi-
verkningar).

En fordel med proteasomhdmmare
jamfort med exempelvis tyrosinkinas-
himmare 4r att resistens sannolikt har
svérare att uppstd. Det finns inga alter-
nativa mekanismer for celler att hantera
polyubiquinerade proteiner i en situation
ddr proteasomen ir blockerad. Som
nimnts ovan kan cellen med nedreglerad
apoptossignalering och vissa mutationer
i proteasomsubenheter utveckla resistens
mot bortezomib. Vi har hittills varit
oformdgna att selektera b-AP15-resisten-
ta celler in vitro, mojligen beroende pd
att celler dor dven nir apoptosmaskine-
riet dr nedreglerat.

KLINISK UTVECKLING AV B-AP15
b-AP15 licensieras exklusivt av Vivolux
AB, ett forsknings- och utvecklingsbo-
lag med site i Uppsala (www.vivolux.
com). Foretagets namn pd b-AP15 ir
VLX1500. Ect relativt stort antal struk-
turanaloger har syntetiserats i syfte att
optimera molekylen f6r maximal biotill-
ginglighet och effekt in vivo. Vivolux
hoppas att ta en forening till klinisk
provning under 2013. Vivolux ir finan-
sierat av Nxt2b AB som dgs av Bengt
Agerup. Bengt Agerup ir grundare och
tidigare huvudigare i Q-Med AB som
sdldes till Galderma SA véren 2011.
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Hamtad fran Hodi FS et al. 2010.

YERVOY™: en ny T-cellspotentierande terapi som aktiverar immunsystemet for att forstora tumorert

* YERVOY™ verkar inte direkt mot tumoren utan indirekt genom att férstarka T-cellsmedierad immunrespons.
YERVOY™ blockerar specifikt den hammande signalen fran CTLA-4, en negativ regulator av T-cellsaktivering.
Detta resulterar i T-cellsaktivering, proliferation och lymfocytisk infiltration av tumdérer och leder darigenom
till tumorcellsdod.!3
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CANCERFONDEN

Cancerfonden har under
60 ar samlat in medel
som anvants for cancer-
forskning och opinions-
bildning kring cancer.
Fonden arbetar pa upp-
drag av en bredd av hu-
vudman i samhallet och
principen for anslagsfor-
delning ar darfor ocksa
att satsa pa bredd for
att tillgodose behoven
hos alla typer av cancer-
forskning, fran grund-
vetenskap till kliniskt in-
riktad, diagnosspecifik
forskning, prevention,
vard och palliation. Har
belyser forskningsnamn-
dens ordférande Bengt
Westermark Cancerfon-
dens bidragssystem och
problem, framgangar
och trender inom aktuell
cancerforskning.




SATSAR PA BREDD

ancerfonden firade sitt 60-drsju-
bileum forra dret. Sedan starten
1951 har Cancerfonden etablerat
sig som den kanske viktigaste finansid-
ren av cancerforskning i Sverige. Under
de 60 &r som gétt har inte mindre @n sju
miljarder kronor delats ut till ett stort
antal forskare och forskargrupper for
tjanster, drift och apparatur. Bdde som
enskild cancerforskare och som ordf6-
rande i forskningsnimnden kinner jag
mig stolt 6ver vad som dstadkommits i
svenska laboratorier och kliniker.
Svensk cancerforskning ir framgdngs-
rik, sirskilt i forhallande till var folk-
mingd. Den citeringsanalys som Veten-
skapsradet utforde till 2011 drs Cancer-
fondsrapport visade att Sverige hamnar
pa tolfte plats i virlden och forsta plats i
Norden d& man riknar genomsnittligt
antal citeringar under dren 2007-2009.
Inte helt ovintat dominerar USA stort
med 6ver fem gdnger sd ménga citering-
ar som tvaan, Storbritannien. Om man
stiller detta i relation till hur mycket
pengar varje land satsar pd cancerforsk-
ning ser bilden for Sveriges vidkomman-
de dnnu bittre ut — relativt sett har vi
allesé en bra verkningsgrad pd vir can-
cerforskning. And& syns orosmoln pi
himlen, vilket alla ir medvetna om.

FORSKNING OCH OPINIONSBILDNING

Cancerfonden ir en ideell férening som
har 28 huvudmin. Bland dessa dterfinns
olika féreningar och sammanslutningar,
som ICA, KF, LO, Brostcancerforening-
arnas riksorganisation (BRO), Prostata-
cancerférbundet, Riksidrottsforbundet,
Likaresillskapet, Sveriges kommuner
och landsting, TCO, Fredrika-Bremer-
forbundet, Centerkvinnorna, for att
nimna ndgra. Huvudminnen utser sty-

relse och styrelseordférande, och styrel-
sen i sin tur utser generalsekreterare,
ordférande i finansnimnd och ordféran-
de i forskningsnimnd.

Cancerfonden ir en insamlingsorga-
nisation med tvd indamal — forsknings-
finansiering och opinion och kunskaps-
spridning.

Ansvaret for forskningsfinansiering dr
delegerat till forskningsnimnden, som
rapporterar direke till styrelsen. Forsk-
ningsnimnden bestér av cirka 20 leda-
moter, ddr den absoluta majoriteten ut-
gors av cancerforskare. Huvudkriteriet
for att bli invald som ledamot #r veten-
skaplig excellens. Ambitionen ir dven
att ha en god geografisk spridning och
jimn konsfordelning i forskningsnimn-
den, samtidigt som det ir viktigt att
cancerforskningens hela bredd ir repre-
senterad.

Mandatperioden for enstaka ledamo-
ter dr sex ar (tre plus tre dr), medan ord-
foranden sitter pd fem ar med méjlighet
att viljas om till ytterligare en femars-
period. Jag har nu suttit som ordférande
1 6ver atta dr och dr alltsd inne pd upp-
loppet p& mina tio ar. Forskningsnimn-
dens arbetsutskott bestdr av tio ledamo-
ter, det vill siga de nio ordférandena i
prioriteringskommittéerna (se nedan)
och forskningsnimndens ordférande.

Enligt stadgarna ska Cancerfonden
verka for cancersjukdomarnas bekim-
pande genom att stodja, organisera och
samordna cancerforskning. Forsknings-
nimnden ska bevilja anslag till forskar-
grupper eller enskilda forskare och dir-
vid i huvudsak agera efter de principer
som giller for de statliga forskningsra-
den. Det peer review-system som vi ar-
betar med ir i stort sett detsamma som
sjosattes av Bengt Gustafsson, som var

forskningsnimndens ordférande mellan
1965 och 1983. Bengt hade lirt sig sys-
temet i USA, och han implementerade
detta bade i Cancerfonden och davaran-
de Medicinska forskningsradet.

I dag fungerar Cancerfonden som ett
nationellt forskningsrad for cancerforsk-
ning. Forskningsnimndens arbete utvir-
derades under 2011 av Torbjorn Fager-
strom och Per Jennische pd uppdrag av
Cancerfondens styrelse . Glidjande for
oss var att utvirderingen gav ett mycket
gott betyg 4t vart arbete.

INSAMLING AV PENGAR

Cancerfonden ir en insamlingsorganisa-
tion. Den storsta delen av de insamlade
medlen kommer frin privatpersoner ge-
nom olika typer av gdvor, till exempel
minnesgdvor och testamenten. Inga bi-
drag kommer frin staten. Under de tidi-
gare verksamhetsdren har en del av de
insamlade medlen investerats i aktier
och rintebirande papper, och Cancerfon-
den har i dag ett betydande kapital.

Detta ger en avkastning, som bland
annat anvinds till forskningsfinansie-
ring. Kapitalets storsta betydelse dr dock
att det kan fungera som en buffert och
tillgodose forskningens krav pd langsik-
tighet. Under goda tider har vi dessutom
fatt forskningsmedel direkt fran kapita-
let for finansiering av tidsbegrinsade ak-
tiviteter, framforallt tredriga postdok-
torstjdnster och sexariga tjinster for yng-
re forskare, sa kallade Young Investiga-
tor Award.

Forenklat kan man siga att Cancer-
fondens generalsekretariat samlar in
pengar. Kapitalet forvaltas av finans-
nimnden. Styrelsen faststiller forsk-
ningsbudgeten. Forskningsmedlen for-
medlas av forskningsnimnden enligt ett
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PRORITERINGSKOMMITTEERNA

Tabell 1.

ansokningsforfarande, dir enskilda fors-
kare limnar in ansokan.

Detta system borgar for det som vi i
forskningsnimnden anser vara en viktig
och central princip: forskningens inrikt-
ning, fragestillning, val av metod och
material bestims av den enskilda forska-
ren. Att finansiera forskarinitierad forsk-
ning enligt en "bottom up-princip” tror
vi dr det mest framgangsrika systemet
nir det giller att stirka svensk cancer-
forskning.

I dessa tider d& ménga finansidrer
overgdce till strategiska satsningar, ex-
cellensprogram, finansiering av forsk-
ningsmiljder etc har Cancerfonden en-
vist hallit fast vid sin grundprincip.

Detta betyder inte att vi inte kan
gora specialsatsningar nir sidana kan
anses vara befogade. For en del ar sedan
gick vi in med ett riktat stod cill kli-
niska forskningscenter, vilket lade grun-
den till den numera s vilkinda natio-
nella IT-plattformen INCA for hante-
ring av register kring cancerpatienter
avseende vard och forskning. Ect riktat
stod till vdrdvetenskaplig forskning
kommer att utannonseras under vdren
2012.

VETENSKAPLIGT SEKRETARIAT

Forskningsnimnden sammantrider en-
dast tvd gdnger per dr med ett samman-
tride i mars och ett i november. Det 16-
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pande arbetet skts av det vetenskapliga
sekretariatet, som for nidrvarande bestir
av mig sjilv som forskningsnimndens
ordforande, professor Anna Karlsson,
KI, vetenskaplig sekreterare, professor
Yvonne Brandberg, KI, professor Lars
Wieslander, SU och docent Jan Zedeni-
us, KI, bitridande vetenskapliga sekre-
terare.

Till vér hjdlp har vi personal vid den
forskningsadministrativa avdelningen,
Gunilla Kaillberg, Susann Molander,
Annie Rydvall och Britt-Louise Ostberg.
Vi triiffas regelbundet pd Cancerfonden
varje tisdag, dd vi inte endast hanterar
drenden som relateras till forsknings-
nimndens verksamhetsomrdde utan
dven fungerar som samarbetspartner till
Cancerfondens 6vriga avdelningar.

Cirka 85 procent av forskningsbudge-
ten anvinds till projektanslag. Varje &r
inkommer over 400 ansokningar om
projektstdd, vilket stiller stora krav pd
bedémningsarbetet. De olika ansok-
ningarna fordelas ut pd ledamoterna i de
nio prioriteringskommittéerna (PK),
som var och en bestdr av 7-8 ledande
cancerforskare. De flesta kommer frin
Sverige men ndgra har sin hemvist i an-
dra nordiska linder. Varje PK har sin
kompetensprofil (tabell 1).

Strax fore midsommartid ir fordel-
ningsarbetet klart. Vid det laget har se-
kretariatet gjort den initiala fordelning-

en, arbetsutskottet har lagt sina syn-
punkter, och alla jivsfrigor har hante-
rats enligt faststillda kriterier. Nu sinds
alla handlingar i pappersform ut till PK-
ledamdterna, som har ett avsevirt pen-
sum under sommarmdanaderna. Varje
kommitté sammantrider under en dag
under slutet av augusti och september
och upprittar forslag till fordelning. Se-
kretariatet trimmar sedan forslagen s&
att de ryms inom budgeten, arbetsut-
skottet finslipar och beslut tas i forsk-
ningsnimndens novembersammantride.
Prioriteringskommmittéerna har inte en
helt fast budget, utan pengarna kan fl5-
da relativt fritt mellan kommittéerna,
alltefter ansokningarnas antal och kva-
litet. Detta gor att Cancerfondens finan-
siering blir dynamisk och snabbt kan
fordndras i takt med forskningens ut-
veckling.

VIDMAKTHALLER EN BREDD

Vilka bedémningsprinciper har vi, hur
skiljer vi agnarna frin vetet, och hur sit-
ter vi kvalitetsribban nir vi prioriterar
ansokningarna? Generellt ligger bevil-
jandegraden ganska hogt, uppat 40 pro-
cent. Sanningen dr ju den att vi har
ménga framstdende grupper inom can-
cerforskning i Sverige. Dessutom kan
den héga siffran tillskrivas det faktum
att vi finansierar cancerforskningen i
hela dess bredd — "frn bananflugor till



bedside”. Bredden &terspeglas av PK-
profilerna (tabell 1).

Vi dr mycket mdna om att vidmakt-
hélla bredden. Vi arbetar pd uppdrag av
givare och huvudmin, och vi tror att vi
gor storst nytta genom att tillgodose be-
hoven hos alla typer av cancerforskning,
frin grundvetenskap (dir de stora para-
digmatiska upptickterna oftast gors ...)
till kliniskt inriktad, diagnosspecifik
forskning, prevention, vard och pallia-
tion.

Nackdelen ir att ju fler anslag vi be-
viljar, desto mindre blir anslagen. I 2011
irs utdelning var medelanslaget pa
730 000 kronor. Sjilvklart méiste vi na-
vigera mellan smalhetens Scylla (mycket
at allefor £3) och breddens Charybdis (for
lite 4t f6r madnga). S& linge vi hor unge-
fir lika mycket kritik frin dem som inte
far ("ribban dr for hog”) som frin dem
som far ("jag fick for lite”) kanske vi kan
vara relativt ndjda. Som maxanslag ger
vi 2 miljoner kronor per &r, och ett ty-
piskt ingdngsanslag ligger pd 500 000
kronor.

"Cancer eller inte cancer?” ir en friga
som ofta behover stillas, framforallt i de
experimentella prioriteringskommitté-
erna. Ndgra helt fasta kriterier gar inte
att uppritta. Den experimentella forsk-
ningen kan bearbeta frigestillningar
som inte dr direkt cancerrelaterade men

har stor indirekt betydelse, till exempel
stamcellsbiologi, signaltransduktion och
inflammation.

Maénga av de stora upptickterna av re-
levans for cancerforskning har just gjorts
inom detta grinsland. Ndgra kriterier
gar inte att hugga i sten, utan cancerre-
levansen far avgoras i diskussion fran fall
till fall. Vi tycker att det dr visentligt
att ge stod till hogkvalitativ forskning
inom denna cancerforskningens grdzon.
Faktum ir att den snabba utvecklingen
av den moderna molekylirbiologiska
forskningen under 1970- och 1980-talen
kunde tillskrivas Cancerfondens sats-
ning inom omradet.

FORSKNINGENS KVALITETEN AVGOR
Som framgér av figur 1 fordelas Cancer-
fondens anslag till svenska lirositen i
stort sett proportionellt mot deras stor-
lek. Karolinska institutet dr det univer-
sitet som fér den storsta delen, 42 procent
av det totala anslaget. Direfter kommer
Uppsala och Lund, foljt av Goteborg och
Umead. Stockholms universitet, Linko-
pings universitet och ndgra mindre en-
heter avslutar raden av anslagsmottagare.
Négra regionala hidnsyn tas inte i an-
slagstilldelningen; det ir endast kvalite-
ten pa ansdkningarna som styr.

Hur bedéms forskningens kvalitet,
och hur kan vi jimféra ansokningar

FORDELNING AV CANCERFONDENS ANSLAG
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Figur 1. Fordelning av anslagen till svenska laroséten. | figuren har samtliga anslag inkluderats,
bédde projektanslag och anslag till forskartjanster. | enheter med egen forvaltning ingar Ludwigin-
stituten for cancerforskning. Kalla: Cancerfondens drsredovisning 2010.

inom vitt skilda omraden? Gér det att
jimfora kvaliteten mellan exempelvis ett
rent experimentellt projekt och ett kli-
niskt? Hur jimfor man piron och dpp-
len? Detta ir en friga som jag ofta far,
och inte sillan stills frigan av forskare
som fitt avslag pd sin ansokan.

Det forsta och enklaste svaret ir att
varje ansokan hanteras av kolleger med
egen erfarenhet inom disciplinen. Man
kan alltsd siga att det sker en inomve-
tenskaplig kvalitetsbedomning av pro-
jekten — dpplen jimfors med dpplen. En
synpunkt som ofta anfors bdde av kol-
leger och av patientféreningar dr att
Cancerfonden missgynnar forskning
inom vissa diagnosgrupper.

Nir vi analyserar 2011 ars tilldelning
finner vi i stort sett samma monster som
tidigare dr. Storst summa gar till cancer
i blodbildande organ, brostcancer, pro-
statacancer, kolorektalcancer och tumé-
rer i centrala nervsystemet. Om man
stiller anslagssumman i relation till can-
cersjukdomarnas incidens eller mortali-
tet finner vi att vissa sjukdomar hamnar
vildigt ldgt. Detta giller till exempel
lungcancer och pankreascancer medan
CNS-tumorer far dver tio ginger hogre
anslagssumma per &rligt dédsfall. Den-
na fordelningsprofil dr ett resultat av
forskningsnimndens strategi, att satsa
pd kvalitet och inte 6ronmirka pa
grundval av andra kriterier.

Aven om vi har flera framstdende
forskargrupper inom bade lung- och
pankreascancerforskning dr de betydligt
firre 4n inom CNS-tumérer och brost-
cancer. I detta avseende dr Sverige inte
unikt, utan samma monster kan skonjas
dven i andra linder. Vi fir ofta hora att
Sverige ir ett litet land med kommenta-
ren att "vi kan inte vara bist pa allt”.

Jag tror ind4 att det finns mycket att
gora da det giller att bygga upp konkur-
renskraftig forskning inom eftersatta
omraden. Enklast gors detta ute pd in-
stitutioner och kliniker genom ett idogt
rekryteringsarbete. Kanske detta kan bli
en uppgift for de regionala cancercentren
som dr under uppbyggnad?

NYTT HUVUDMANNASKAP BEHOVS

I likhet med vad flera utredningar visat,
nu senast Stendahlutredningen, har kon-
kurrenskraften i den kliniska cancer-
forskningen minskat under de senaste
aren. Inte minst har vi problem med

onkologi i sverige nr 1-12 39



eee forskning

dtervixten av riktigt framgangsrika on-
kologer. Situationen kan dndras till det
positiva, om de forindringar som Olle
Stendahl foreslagit genomfors.

Ett stort problem dr det dubbla hu-
vudmannaskapet. Stendahl foreslar in-
rittandet av universitetsmedicinska cen-
ter (UMC), som skulle kunna komma
till ricta med problemet. Som det nu ir
har kliniskt verksamma forskare svart
att finna tid och uppmuntran i form av
meritering. Inte ens nir det finns finan-
siering for forskningstid kan sddan tid
frigoras.

Systemet ir sd pressat att tid inte kan
tas fran klinikarbete. Problemet ir allt-
for vilkint for ate det behdver en nir-
mare presentation. Den dag dé sjukvir-
den bérjar fungera som en kunskapsor-
ganisation och inte huvudsakligen som
en produktionsapparat kan situationen
forbitcras.

Vad kan d& Cancerfonden goéra? Pro-
blemet ir i fokus for vart opinionsarbete
och har bland annat avhandlats i Can-
cerfondsrapporterna. Vidare kommer vi
att ha en rundabordskonferens med oli-
ka intressenter i forskningsnimndens
regi med malsictning att identifiera yt-
terligare aktiviteter eller stoddcgirder.

Egentligen tror jag inte att problemet
till storsta delen dr finansiellt — det finns
pengar, men strukturer och verklig vilja
till fordndring verkar saknas. Om en for-
dndring skulle komma till stdnd skulle
den svenska kliniska cancerforskningen
mycket snabbt oka sin konkurrenskraft.

Det finns redan mycket framgangs-
rika strukturer och forskargrupper att
bygga vidare pd. Kvalitetsregistren ut-
vecklas snabbt. Cancerepidemiologin ar

framstdende. Teknikplattformar for stor-
skaliga analyser har etablerats, inte
minst inom ramen for Science for Life,
som ir en satsning mellan KTH, Stock-
holms universitet, Karolinska institutet
och Uppsala universitet men samtidigt
en nationell resurs.

Regeringen har satsat strategiska
medel pd cancerforskning, ddr framfo-
rallt Uppsala-Umeds projekt U-CAN
har en rent klinisk ansats. De sex regio-
nala cancercentren har mojligheten att
utgora noder for framgédngsrik klinisk
cancerforskning.

LANGSIKTIG OCH UTHALLIG

Under de sextio dr som gétt har Cancer-
fondens roll som finansiir av svensk can-
cerforskning mejslats ut. Cancerfonden
ar en langsikeig och uthdllig finansidr
som satsar bdde pd bredd och kvalitet.
Resultatet av de mdnga drens satsning dr
en framstdende svensk cancerforskning
med maénga grupper (dven kliniska!)
som har stor internationell genomslag-
skraft.

Cancerfondens roll dr inte att satsa pd
stora strategiska projekt. De forskare
som blivit framgangsrika genom Can-
cerfondens satsning pa projekt och fors-
kartjidnster kan ddremot vara med och
tivla om de satsningarna. Exemplen ér
manga.

De strategiska satsningar som reger-
ingen finansierar (BioCare vid Lunds
universitet, U-CAN som nimnts ovan,
och StratCan vid KI har kommit till ge-
nom initiativ av framgangsrika anslags-
mottagare (bland annat Sven Pdhlman,
Lunds universitet, Bengt Glimelius,
Uppsala universitet, Tobias Sjoblom,

BENGT WESTERMARK, PROFESSOR, TUMORBIOLOGI, RUDBECKLABORATORIET, |
UPPSALA UNIVERSITET, BENGT.WESTERMARK@IGP.UU.SE \
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Uppsala universitet och Rune Toftgard,
KI).

Ett annat exempel dr KI:s och Karo-
linskas satsning pd ett stort projekt
inom prostatacancerscreening med Hen-
rik Gronberg som huvudman. Flera av
Cancerfondens cancerforskare har dven
fice stora anslag fran Knut och Alice
Wallenbergs stiftelse, Stiftelsen for stra-
tegisk forskning, Vinnova etc.

Cancerforskningen befinner sig under
stark utveckling och Cancerfonden kom-
mer att fortsdtta vara en av de allra vik-
tigaste finansidrerna. Vi hoppas bara att
dven universiteten och universitetssjuk-
husen tar sitt ansvar och gor det mdjligt
for den nya generationen cancerforskare
att utvecklas och leda forskningen fram-
at. Det dr inte minst viktigt att univer-
siteten ser till att ta hand om alla unga
framgangsrika forskare och ger dem de
anstillningar och resurser som krivs for
att sikra framtiden.

REFERENSER

1. Rapporten finns tillganglig pa Cancerfon-
dens hemsida (http://www.cancerfonden.
se/Global/Dokument/Cancerfonden/Ut-
redning%20Cancerfondens%20forsknings-
namnd.pdf).




for de prostatacancerpatienter som kraver androgensuppression'=. | syfte att forenkla

administrationen har vi utvecklat en forfylld spruta, en tunn injektionsnal och en Pl
6-manadersdepot som minskar patientens behov av sjukhusbesok och sparar tid

och resurser for varden3+,

Med Procren Depot har vi lange kunnat erbjuda en effektiv och valdokumenterad behandling PROCREN®

Nu kan vi dven erbjuda ett mer personligt stod

Nu tar vi ytterligare ett steg. Med var nya webbsida livetmedprostatacancer.se kan vi &ven erbjuda
patienter och anhoriga ett mer personligt stod. Utdver kunskap och rad om sjukdomen och dess
behandling, &r syftet med sidan att erbjuda individuella svar pa& medicinska fragor och underlétta
kontakten med andra i samma situation. En satsning som vi tror inte bara kommer att innebara
minskad oro och 6kade mojligheter for dina patienter, utan dven underlatta arbetet for dig.

Vill du veta mer om styrkorna med Procren Depot och var nya
webbsatsning for patienter och anhdériga, kontakta oss eller gé in pé: J

Procren® Depot (leuprorelin), Rx, F, LO2AE02, SPC 2010-11-12. Indikationer: Lokalt avancerad samt metastaserande prostatacancer som alternativ till
kirurgisk kastration. Neoadjuvant eller adjuvant behandling vid stralterapi till patienter med lokalt avancerad prostatacancer eller lokaliserad prostata-
cancer av intermediar- eller hdgrisktyp. Adjuvant behandling efter radikal prostatektomi till patienter med hog risk for recidiv, exempelvis som lymfkortel-
engagemang. Dosering: Den rekommenderade dosen for subkutan injektion ar 3,75 mg en gang i manaden, 11,25 mg en gang var 3:e manad eller 30 mg
var 6:e manad. Behandlingen bér ej avbrytas vid remission eller férbattring. Forpackning: Procren Depot 3,75 mg samt 11,25 mg, pulver och vatska till
injektionsvétska, suspension. Procren Depot 3,75 mg, 11,25 mg samt 30,0 mg, pulver och vétska till injektionsvéatska, suspension i férfylld spruta med 23 G
nal. Kontraindikationer: Overkénslighet mot leuprorelin, liknande nonapeptider, eller nagot hjalpamne. For fullstandig produktinformation och prisuppgift,
se www.fass.se.

Referenser: 1. Kienle E, et al. Urol Int 1996;56(suppl 1):23-30. 2. Data on file. 3. Fass.se. 4. Tunn UW, et al. Prostate Cancer and Prostatic Diseases; e-pub
25 nov 2008.

Abbott
Abbott Scandinavia AB, Box 1498, 171 29 Solna. Tel: 08-546 567 00. A Promise for Life

ellermore

SWE/290/20Sep2011



eee brostcancer

SAN ANTONIO BROSTCANCERSYMPOSIUM
Manga forbdttringar for
BROSTCANCERBEHANDLING

"Relativt fa studier
med enbart .‘e-i?d_okrz'n
terapi presenterades.
pa maitet. Fokus lag
7 stillet pa endokrin

resistens och bhur man

kan bebandla den.”

Vid San Antonio Brostcancersymposium den 6-10 december i fjol presenterades ett stort
antal intressanta studier, bland annat ndgra inom nya malriktade lakemedel vid endokrin-
kanslig och HER2-amplifierad bréstcancer som pa sikt kan komma att forbattra behandlingen
for patienter med brostcancer. Bland annat visade pertuzumab starkt forbattrad progres-
sionsfri overlevnad som tillagg till docetaxel och trastuzumab i metastatisk HER2-amplifie-
rad brostcancer i CLEOPATRA-studien, skriver bitradande overlakare Theodoros Foukakis,
som har gor ett urval bland studierna.
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xillkirurgi var i fokus avseende
den kirurgiska behandlingen av
brostcancer.

¢ Viviana Galimberti frin European
Oncology Institute, Milano, Italien, pre-
senterade en uppdatering av IBCSG
23-01-studien, ddr patienter med mik-
rometastaser i en eller flera sentinel no-
de-kortlar (SN) randomiserades mellan
kompletterande axillir utrymning eller
ingen ytterligare kirurgi. 931 patienter
randomiserades och studien stingdes ti-
digt pd grund av ldngsam inklusion.

Efter fem &rs medianuppféljning
fanns det ingen signifikant skillnad i
sjukdomsfti 6verlevnad mellan armarna
(87,3 procent respektive 88,4 procent;
HR 0,87) medan sena biverkningar av
kirurgin som forvintat var signifikant
vanligare bland patienter som genom-
gick axillutrymning.

Intressant nog var frekvensen av ax-
illrecidiv bara en procent hos patienter
som inte axillopererades. Resultaten ir i
linje med de tidigare rapporterade ame-
rikanska ACOSOG Z0010- och NSABP
B-32-studierna, som tyder pd att mikro-
metastatisk sjukdom i axillen (definierat
som metastas upptickt enbart vid im-
munhistokemi) mojligen saknar klinisk
betydelse, och ACOSOG Z0011-studien,
som visar att axillutrymning inte dr
nodvindig for patienter med klinisk
NO-sjukdom och positiva SN-kértlar.

BISFOSFONATBEHANDLING
Langtidsuppfoljning av tvé studier med
adjuvant bisfosfonatbehandling som till-
ligg till endokrin behandling presente-
rades.

e Professor Michael Gnant frin Wiens
universitet, Osterrike, uppdaterade
ABCSG-12-studien, med 84 méanaders
medianuppfoljning, och visade att till-
ligg av adjuvant zoledronsyra ledde till
en signifikant forbittring av sjukdomsfri
overlevnad (DFS) (HR 0,71; p=0,0011) i
en multivariat Coxanalys.

e Professor Richard de Boer frin Royal
Melbourne Hospital, Australien, presen-
terade en post hoc-analys av sjukdomsfri
overlevnad i den internationella ZO-
FAST-studien som ocksé visade en signi-
fikant forbittring med tilligg av zole-
dronsyra (HR 0,66; p=0,0375) med 3,6

procent absolut riskreduktion av recidiv.

Subgruppsanalyser av bdda studierna
och i enlighet med den nyligen publice-
rade AZURE-studien antyder att effek-
ten av bisfosfonatterapi ses hos patienter
med l3ga 6strogenhalter (postmenopau-
sala eller behandlade med GNRH-ana-
log).

e NSABP B-34-studien som presentera-
des av Alexander Paterson frin Tom
Baker Cancer Centre, Calgary, Kanada,
var en jimforelse mellan adjuvant
klodronat, ett peroral bisfosfonat, och
placebo. Studien visade ingen statistiskt
signifikant forbittring i sjukdomsfri
overlevnad. Ect intressant fynd var dock
att klodronat visade en skyddande effekt
mot skelettmetastaser hos idldre patien-
ter.

e Till sist den tyska GAIN-studien som
presenterades av Volker Mébus, frin
sjukhuset Frankfurt-Hochst, Frankfure,
Tyskland. Studien testade tilligget av
ibandronat till adjuvant kemoterapi, vil-
ket inte ledde till ndgon vinst i sjuk-
domsfri 6verlevnad eller total 6verlevnad

(OS).

ENDOKRIN TERAPI

Relativt & studier med enbart endokrin
terapi presenterades pd motet. Fokus lig
i stillet pd endokrin resistens och hur
man kan behandla den.

e Rita Mehta, University of California,
Irvine, USA, presenterade SWOG
S0226, en randomiserad fas III-studie av
fulvestrant som tilldgg till anastrozol i
forsta linjens behandling av metastatisk
bristcancer.

Till skillnad mot den tidigare rappor-
terade FACT-studien, sdgs en signifikant
forbittring av progressionsfri éverlevnad
(PFS) frdn 13,5 till 15 ménader (HR
0,80) och total 6verlevnad frin 13,5 till
14,1 méanader (HR 0,81) hos patienter
som erholl kombinationen jimfore med
patienter som erholl enbart anastrozol.
En subgruppsanalys visade att effekten
av fulvestrant var storre bland patienter
som inte hade fatt tamoxifen som adju-
vant endokrin terapi.

¢ Gabriel Hortobagyi frin MD Ander-
son Cancer Center, Houston, USA, pre-
senterade en uppdatering av BOLERO-
2-studien. Som vid professor Jose Basel-
gas rapportering tidigare under hosten,
ledde tilligget av mTOR-himmaren
everolimus till exemestan hos patienter
med ER-positiv metastatisk brostcancer
till en mycket signifikant forbittring av
progressionsfri overlevnad frén 3,2 till
7,4 manader (HR 0,44) (figur 1).

Den gynnsamma effekten av everoli-
mus sigs i alla subgrupper av patienter.
Overlevnadsdata har inte rapporterats pa
grund av att for f8 dodsfall hade intrif-
fat vid tidpunkten for analysen. Studien

TOLVMANADERSUPPFOLJNING AV PFS | BOLERO-2-STUDIEN

A Independently Assessed Progression-free Survival

Progressionsfri verlevnad (%)

Per dian 18,5 )
Kontrollgrupp (median 12,5 manader)

HR 0,62;
30+ (95% C10,51-0,75);
204 p<0,001
10
0 T T T T T T T 1
5 10 15 20 25 30 35 40
Manader
No. at Risk
Pertuzumb 402 345 267 139 83 32 10 0 L]
Control 406 311 209 93 42 17 7 0 L]

Figur 1. Tillagg av mTOR-hdmmaren everolimus till exemestan hos patienter med ER-positiv
metastatisk brostcancer forbattrar den progressionsfria dverlevnaden (PFS) radikalt. Forklaringar:
EVE = everolimus; EXE = exemestan; PBO = placebo; E/N = handelser/patientantal.

Kalla: Hortobagyi G et al. SABCS 2011 (abstrakt #53-7)

onkologi i sverige nr 1-12 43



eee brostcancer

publicerades samma dag pd New Eng-
land Journal of Medicine (Baselga et al).

NEOADJUVANT BEHANDLING

e Everolimus studerades dven som till-
ligg till preoperativ kemoterapi i den
tyska GeparQuinto GBG 44-studien.
Professor Jens Huober, Breast Center
Kantonsspital, St Gallen, Schweiz, pre-
senterade denna studie, didr patienter
som inte hade en objektiv respons efter
fyra cykler av kemoterapi plus bevacizu-
mab randomiserades till paklitaxel med
eller utan everolimus. Ingen signifikant
skillnad i patologisk komplett respons
(pCR) sdgs mellan grupperna (5,6 res-
pektive 3,6 procent).

¢ Professor Gunter von Minckwitz,
University Women’s Hospital, Frank-
furt, Tyskland, presenterade en annan
mycket intressant tysk studie med pre-
operativ behandling, GeparTrio-studien.
I denna fyrarmade studie styrdes terapin
av en interimresponsevaluering efter tvd
kurer i tvd av armarna. Den responsstyt-
da terapin ledde till en signifikant for-
bittring av sjukdomsfri 6verlevnad (HR
0,71; p<0,001) och total 6verlevnad (HR
0,79; p=0,048).

HER2-POSITIV CANCER
S4 till sist presenterades flera studier om
HER 2-positiv brostcancer.

¢ Luca Gianni frdn San Raffaele Cancer
Center, Milano, Italien, visade data frin
AVEREL, den forsta randomiserade fas
II-studien med drygt 400 patienter som
far bevacizumab som tilldgg till kemo-
terapi och trastuzumab i metastatisk
HER 2-amplifierad brostcancer. Bevaci-
zumab forbittrade progressionsfri ver-
levnad med 18 procent (median Gverlev-
nad frdn 13,7 till 16,5 manader) enligt
provarnas utvirdering och med 28 pro-
cent (frdn 13,9 till 16,8 ménader) enligt
en oberoende granskningskommitté.

PROGRESSIONSFRI OVERLEVNAD - CLEOPATRA-STUDIEN

BOLERO-2 (12-month f/up): PFS Local
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24 30 36
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Time (tid (veckor))

Number of patients still at risk
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Placebo 239 190 131 95 63 45 29
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Figur 2. Pertuzumab, en ny antikropp mot HER2, gav som tilldgg till docetaxel och trastuzumab i
metastatisk bréstcancer en signifikant forbattring av progressionsfri dverlevnad, fran 12,4 till 18,5
manader i CLEOPATRA-studien. Kalla: Baselga et al New England Journal of Medicine, 2011

Det senare var dven statistiskt signifi-
kant, men ingen skillnad i total dverlev-
nad kunde ses (38,3 mot 38,5 manader).

e Professor Jose Baselga, Massachusetts
General Hospital Cancer Center, Boston,
USA presenterade CLEOPATR A-stu-
dien, ddr ytterligare en antikropp mot
HER?2, pertuzumab, testades som till-
ligg till docetaxel och trastuzumab i
metastatisk brostcancer. Resultaten var
imponerande med en signifikant forbite-
ring av progressionsfri dverlevnad fran
12,4 till 18,5 médnader (HR 0,62) och
enligt en prelimindr analys dven forbitt-
ring av total 6verlevnad (HR 0,64) (figur
2). Ingen 6kning av hjirttoxicitet sigs i
kombinationsarmen. Studien publicera-
des samma dag pd New England Journal
of Medicine.

¢ Professor Paul Goss frin Massachu-
setts General Hospital Cancer Center,
Boston, USA, presenterade TEACH-stu-
dien, ddr patienter med HER2-positiv
brostcancer som inte hade behandlats
med adjuvant trastuzumab fick ett irs
behandling med lapatinib eller placebo.
Patienter kunde inkluderas i studien
dven flera dr efter den primira cancerdi-
agnosen. Lapatinib ckade den sjukdoms-
fria 6verlevnaden med 17 procent vilket
var statistiskt signifikant nir HER 2-sta-
tus testades i ett centralt laboratorium.
Man observerade dven en reduktion med
35 procent av symtomgivande hjirnme-
tastaser.

THEODOROS FOUKAKIS, BITRADANDE OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

THEODOROS.FOUKAKIS@KI.SE
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”’Oavsett operationens

varde maste alla resecera-
de patienter foéljas upp for
resten av livet, vilket maste
inga i screeningens forut-
sattningar.”

ETISK UTMANING ATT SCREENA ARFTLIG

pankreascancer

46 onkologi i sverige nr 1- 12



ankreascancer drabbar cirka 900 personer per ar i Sve-
Prige. Endast 15-20 procent av de drabbade kan ge-

nomgd en kurativt syftande operation ("radikal kirur-
gi”) och av dessa lever cirka var femte efter fem 4r. Detta trots
att kirurgin har forbittrats och dr mycket sikrare dn bara for
ndgra drtionden sedan (i dag dr den perioperativa mortaliteten
cirka tvd procent pd hogvolymcenter, och de som avlider dr
huvudsakligen de som for tio &r sedan skulle ansetts inopera-
bla pd grund av konkomittanta sjukdomar eller lokalt avan-
cerade tumorer).

Kirurgins fortsatta utvecklingspotential ir sdledes begrin-
sad och i avvaktan pd effektiv farmakologisk behandling har
hoppet stdtt till att stilla tidigare diagnos. Ndr man nu kan
avgrinsa former av irftlig pankreascancer ir frigan om scre-
ening for tidig behandling av pankreascancer oundviklig.

ARFTLIG EXOKRIN PANKREASCANCER

Det finns tvd typer av irftlig exokrin pankreascancer, dels
som del av syndrom med kinda mutationer, som Peutz-Jeg-
hers, FAMMM (familial atypical multiple mole melanoma)
och BRCAZ2, dels som familjir ansamling av pankreascancer
utan definierbara mutationer ("familjdr pankreascancer”). Be-
handlingen av dessa cancrar skiljer sig inte frdn “vanlig” pan-
kreascancer, men diskussionen kring eventuell uppfljning av
anhdriga med hog risk for att utveckla pankreascancer skiljer
sig i viktiga — och intressanta (inte minst ur etiksynpunkt)
— avseenden frdn andra typer av screening.

Det kan konstateras att det finns flera sddana screening-
program i exempelvis USA, Tyskland och England, men att
det naturligtvis tar minga &r innan det foreligger ndgra re-
sultat som man kan basera svenska program pd. Det bor siir-
skilt understrykas att de oftast citerade screeningférsoken
kommer frin Seattle, dir man har en grupp patienter med en
speciell mutation ("palladin”) dir i princip alla mutationsbi-
rarna fir pankreascancer. Denna mutation ir inte kind i res-
ten av virlden och for svenska forhdllanden ir oftast livstids-
risken for pankreascancer i utpekade grupper snarare i stor-
leksordningen 5, 10 eller 20 procent.

Sedan man kunnat borja avgransa former av arftlig pankreascancer ar fragan om screening
for tidig behandling av pankreascancer oundviklig. | USA, England och Tyskland finns redan
screeningprogram for arftlig pankreascancer. Men det innebar en etisk utmaning. Har reso-
nerar professor Ake Andrén-Sandberg, Gastrocentrum kirurgi, Karolinska universitetssjuk-
huset, Huddinge, kring for- och nackdelar for den forhallandevis unga grupp patienter som
kan drabbas av arftlig pankreascancer efter en nationell svensk konsensuskonferens.
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Nir man initierar ett screeningprogram har det som mal
att uppticka cancer eller precancerésa tillstdnd tidigt for att
kunna bota de drabbade innan de fétt spridd sjukdom. Efter-
som det inte finns ndgon kemoprevention for pankreascancer
innebir det att man i dag maste lita till kirurgi.

Att pavisa smé pankreascancrar ir med tillgingliga meto-
der inte litt och om man sitter mélet att forhindra 95 procent
av cancrarna innebir det att man mdste operera ocksd pd
mycket vaga indikationer. Varje forindring som okar i storlek
pd MR eller endoskopiskt ultraljud méiste betraktas som en
potentiell cancer och foranleda diskussion pd en multidisci-
plinir cancerforedragning med fragestillning: Resektion eller
inte?

Om man d& har vida indikationer for kirurgi dr det san-
nolikt att man kan rddda flertalet patienter med irftlig sjuk-
dom att fd manifest och spridd pankreascancer, men det ir
ocksd sannolikt att man opererar ménga som vid preparatun-
dersokning visar sig ha benigna forindringar som inte dr pre-
cancerdsa. Om man & andra sidan begrinsar indikationerna
kommer man sannolikt att missa fler botbara cancrars forsta-
dium.

Etikproblemet blir d& att finna ritt avvigning mellan att
forebygga dod i pankreascancer och att operera patienter “i
onédan”. Om en patient botas frin cancer kan det kanske
uppvigas av att ndgon annan “betalar priset” genom att ope-
reras pa retrospektivt sett fel indikation. Flertalet pankreato-
loger kan nog acceptera en sidan matematik, men om kvoten
blir en botad mot flera onddigt opererade maste det finnas en
bortre, acceptabel smirtgrins. Ar den en mot tvé, en mot fem,
en mot tjugo eller fler?

Det finns inget ritt svar, men bada extremerna blir orimliga.

"Arftlig pankreascancer har
forhallandevis begransade
forutsattningar for screen-
ing.”

BETYDANDE KOMPLIKATIONSRISK

Problemets komplexitet tkas dessutom av att pankreaskirur-
gi dr behiftat med en betydande komplikationsrisk. Kirurgin
i sig dr tekniskt svar — kanske den mest komplicerade buk-
kirurgin i rutinsjukvérd — och dd man dessutom opererar i
ett organ vars uppgift dr att producera enzymer som bland
annat bryter ner kott dr det lite ate forsed ate varje lickage av
pankreassaft i det postoperativa forloppet kan sluta med ka-
tastrof.

I dag avlider en eller tvd patienter av 100 av operations-
komplikationer (hilften av blodningar eller abscesser och hilf-
ten av hjirtinfarkter eller andra internmedicinskt behand-
lingsbara sjukdomar), men 30-50 procent av patienterna drab-
bas av postoperativa komplikationer som alltid ir potentiellt
livshotande och alltid kriver behandling av hogsta expertis
och ofta pd intensivvardsavdelning. Om ndgon enda individ
avlider i sviterna av en “onddig” resektion ir med all sannolik-
het hela den potentiella vinsten av screening forlorad.
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Utover detta fir alla opererade ndgon form av resttillstdnd
dven efter det att de tillfrisknat. Teoretiskt borde alla med
drftlig belastning for pankreascancer genomga en total pan-
kreatektomi, men det medfér alltid en mycket svarreglerad
("brittle”) diabetes eftersom patienterna di inte bara blir av
med insulinproduktion utan ocksd de motregulerande hor-
monerna glukagon och somatostatin.

Béde totalt och partiellt pankreatektomerade patienter fir
dessutom ett insufficient niringsupptag (avsaknad av pankre-
asproducerat lipas och urkoppling av duodenum efter opera-
tion). Till betydande del kan detta kompenseras med pero-
rala pankreasenzymer, men om patienterna inte tar dem adek-
vat far de extremt illaluktande steatorré och brist pd fectlds-
liga vitaminer och dven med adekvat enzymintag har de svirt
att ta upp tillrickligt med niring och férblir magra och mer
kraftlosa dn tidigare. I dag klarar niistan alla i arbetsfor dlder
sitt tidigare arbete, men livskvaliteten forblir alltid paverkad.

Livskvalitetsnedsittningen blir bestdende och drabbar
dessutom en forhdllandevis ung population, vilket ir illa nog
om man blivit botad frdn cancer, men #r svért att acceptera
om man blivit opererad ”i onédan”. Oavsett operationens vir-
de mdste alla resecerade patienter dessutom f6ljas upp for res-
ten av livet, vilket méste ingd i screeningens forutsdttningar.

GENERELLA SCREENINGPROBLEM

Screening definieras som att man undersoker asymtomatiska
individer for en viss sjukdom. Helst vill man dd ha en avgrin-
sad riskgrupp, men vid cervix-, brost- och prostatacancer ut-
gors avgrinsningen exempelvis enbart av konstillhorighet.
Den idealiska screeningen kan & andra sidan exemplifieras
med medullir tyroideacancer, dir man har en mycket begrin-
sad riskgrupp och ett enkelt blodprov (calcitonin) som tydligt
indikerar tumérer redan i mycket tidigt, botbart stadium.

Arftlig pankreascancer har forhillandevis begrinsade for-
utsittningar for screening. Av de cirka 900 arliga fallen i Sve-
rige av exokrin pankreascancer kan 5—10 procent av patien-
terna beriiknas klassas som drftliga, men i de riskgrupper man
kan avgrinsa kommer endast en mycket liten del att ha en
livstidsrisk som dverstiger tio procent for att utveckla cancern.

Screening for pankreascancer i dag innebir att man arligen
gor MR med MRCP (MR-cholangio-pankreatikografi), och
att man borjar tio &r fore den dlder som den slikting som fatt
pankreascancer vid ligst dlder i slikten fact sin cancer (undan-
tag finns). Detta innebir emellertid betydande kostnader och
resursutnyttjanden eftersom det kan vara ménga riskpersoner
till varje indexperson.

Utover bildundersskningar gors ofta genetiska tester, vilka
visserligen dr av engdngskaraktir, men som férhoppningsvis
kommer att utvecklas i takt med nyvunna forskningsresultat,
och d& ocksd kommer att ge nya kostnader. Det ir svirt att
motivera for individer med hog statistisk risk for dodlig pan-
kreascancer att man inte skall gora vad man kan for att stop-
pa cancern, men rimligen finns det ocksa hir en bortre smirt-
grins dir alternativ anvindning av resurserna dr uppenbart
bittre ur samhillssynpunke.

Ett grundliggande problem vid inférandet av ny screening
dr att man inte med sidkerhet kan forutsiga utfallet, vilket
egentligen innebir att man rekommenderar friska, asymto-



matiska personer att vara med om ndgot man inte med siker-
het vet dr av virde. Visst, det finns statistiskt underbyggda
forhoppningar att screeningen ér av virde, men dels kommer
verklig utvirdering att kunna goras forst om manga ar, dels
kommer man aldrig att kunna genomfora nidgra randomise-
rade studier (praktiskt och etiskt) och darfor aldrig kunna
jaimfora med hur det gdtt om screeningen inte infors. Att
samtidigt rekommendera individer att delta i screeningen och
arligen tala om att man inte vet deltagandets virde kriver
mycket av screeningen ledare.

Visserligen finns det en stor efterfrigan pd screening for en
rad sjukdomar, men inte sdllan har de som 6nskar bli under-
sokta storre forhoppningar dn vad som dr mojligt att upp-
fylla. Ect annat generellt problem ir att man "medikaliserar”
friska minniskor, som annars hade kunnat leva ett liv utan
tanke pd egna sjukdomsrisker (@ andra sidan kanske ndgra blir
tryggare av att veta att de deltar i ett genomtinkt screening-
program).

Asymtomatiska personer pdminns dock pétagligt om att
de kan komma att bli sjuka senare, vilket i flertalet fall aldrig
kommer att vara till ndgon nytta for den enskilda individen
och i vissa fall vara direkt skadligt. Att forstd att man har en
risk att fd en dodlig sjuka kan ge betydande psykologisk ne-

gativ paverkan, och dven psykiskt starka maste nir de gér till
sina undersokningar inse att det finns allvarliga skil for scre-
eningen.

En inte obetydlig del av de screenade kommer att visa sig
ha f6rindringar i bukspottkdrteln, som visserligen inte behs-
ver opereras bort men som madste utredas vidare, och i vart
fall noggrant f6ljas upp. Om det sd smdningom visar sig att
forandringarna inte alls var cancerrelaterade kan man konsta-
tera att man skapat mycket oro och dngslan utan att dstad-
komma ndgot positivt.

KONSENSUSMOTE NOVEMBER 2011
Den 24-25 november 2011 holls en svensk konsensuskonfe-
rens kring drftlig pankreascancer med deltagare av bade kli-
niska genetiker och kliniker. Ett principprogram som inte
bara beaktade medicinska utan ocksa etiska och ekonomiska
aspekter utarbetades. Det kommer att sindas pd remiss till
Likaresillskapets berorda sektioner och forhoppningsvis skall
man sedan kunna anta nationella riktlinjer for uppfoljning av
asymtomatiska individer med kraftigt f6rhojd risk att utveck-
la pankreascancer.

Forhoppningen dr att riktlinjerna skall vara godkidnda och
tillgingliga senast under andra hilften av 2012.
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Att anvanda Internet for halso- och sjukvardsinformation

blir allt vanligare. Ofta vander sig olika aktorer till den bre-

da allmanheten och deras majligheter till information och
tjdnster over natet. Men manga patienter med kronisk, lang-
varig sjukdom anvander sig av Internet for att sdka svar,
trost och mening samt hantera ett liv med sjukdom. | sin bok
"Patienters anvandning av Internet — landskap och vagar for
coping online” ger Ulrika Josefsson en

fordjupad bild av fenomenet.

or en stor del av Sveriges befolk-
Fning har Internet blivit en sjilv-

klar del av vardagen och en plats
dir man soker information, anvinder
olika tjinster och har méten och kontakt
med andra. I det stora utbudet har
webbsidor med hilso- och sjukvardsre-
laterat innehdll 6kat stadigt under de se-
naste tio dren. For patienter, nirstdende
och allminheten i stort finns dirfor en
enorm flora av information att soka sig
fram i.

Bakom webbsidorna finns flera akts-
rer, bdde offentliga och kommersiella,
till exempel hilso- och sjukvérden, like-
medelsforetag, virdforetag, universitet
och hggskolor, myndigheter, patientor-
ganisationer, privatpersoner. Fér manga
patienter med livsldnga, kroniska sjuk-
domar eller skador har Internet kommit
att bli en viktig del i hanteringen av
sjukdomen och situationen som patient.

Den information som patienter scker
varierar i omfattning och djup och kan
rora allt frin enklare medicinska fakta
till forskningsresultat publicerade som
vetenskapliga rapporter. En annan typ
av information dr beskrivningar av med-
patienters egna upplevelser eller webbsi-

dor som ger mdjligheter till kontakt
med andra drabbade.

SAMVERKANDE DRIVKRAFTER BAKOM
UTVECKLINGEN

Bakom den hir utvecklingen finns flera
samverkande drivkrafter. Internets fram-
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vixt och spridning ir sjilvklar. Fran att
ha varit en del i det kalla krigets for-
svarsforskning under 1950- och 1960-ta-
len har Internet utvecklats till ett all-
mint verktyg for privata och offentliga
angeligenheter. Detta hade férmodligen
inte kunnat ske utan den tekniska ut-
vecklingen av persondatorer och snabbt
okad tillginglighet till datorer i hem-
men under 1980- och 1990-talen.

Utover den tekniska fordndringen pd-
verkas patienters anvindning av Internet
ocksd av demokratiseringen av sjukvér-
den. Numera forvintas patienten i storre
utstrickning vara informerad, delaktig
och ta ett okat eget ansvar for vardpro-
cessen. I kombination med 6kad valfri-
het och patientinflytande har den for-
dndrade patientrollen gjort att patienten
ocksd behover mer information som ror
allt frin medicinska frigestillningar och
valmojligheter till vintetider och kvali-
tet i virden. Det forindrade informa-
tionsbehovet driver pd utvecklingen
samtidigt som den informationsmingd
som finns pa Internet ocksé blir en vik-
tig forutsitening for patienten att han-
tera sin situation.

Ytterligare en drivkraft handlar om
individens sitt att bemistra den svira
situation det innebidr att bli kroniskt
sjuk. For en del personer blir det viktigt
att lira sig och forsoka forstd sd mycket
som mdjligt av vad som drabbat dem.
For andra dr det viktigare att mota med-
patienter och & del av deras erfarenheter




etterat ve
kroniskt ¢




eee trender

eller atc f& mdjlighet att sjilv hjdlpa an-
dra. Dessa strategier gynnas av tillgdng-
en till Internet samtidigt som patienter
genom att anvinda sig av nitet ocksd
deltar i att utveckla det.

MANGA TYPER AV WEBBSIDOR

En grov indelning av de webbsidor som
patienter moter pd Internet skulle kunna
vara i sidor som ger:

¢ Halso- och sjukvardsinformation som
innehéller fakta om olika aspekter av
sjukdom och behandling.

* Patienters beréttelser som ger tillgdng
till medpatienters erfarenheter om
hur det ir att vara drabbad av en viss
sjukdom.

e Sjukvard pa Internet som erbjuder di-
rekt sjukvdrdande insatser via nitet.
Hdlso- och sjukvdrdsinformation finns

exempelvis pd hilso- och sjukvardspor-
taler, webbsidor for virdjimforelser, den
medicinska professionens webbsidor och
pd webbsidor frin likemedelsforetag,
myndigheter, patientorganisationer samt
pa sidor skapade av enskilda patienter.
Producenterna ir ménga och webbsidor-
na skiljer sig at nir det giller syfte, mal-
grupp och sprakligt tilltal. Aven sitten
som informationen presenteras pa varie-
rar liksom metoderna for hur besskaren
kan soka information.

Patienters berittelser finns 1 diskus-
sionsforum, pa bloggar eller i sirskilda
nitverk. Ibland finns berittelserna som
16sa tradar, ibland som obrutna berit-
telser i text, som ljudfil eller som filma-
de inslag. P4 olika sitt ger de uttryck for
patienters personliga erfarenheter av hur
det dr att bli sjuk och tvingas leva med
sjukdom. De personliga, ofta frikostiga,
berittelserna blir en unik form av infor-
mation som sjukvarden kan ha svért att
formedla men som samtidigt har stor
betydelse for minga patienter. Berittel-
serna handlar om emotionell och fysisk
forindring, symtom, undersskning, di-
agnos, behandling och biverkningar
men ocksd om den praktiska vardagen.

Sjukvird pa Interner ir webbsidor dir
patienten kan fd diagnos och behand-
ling, mojlighet att utfora sjdlvtester eller
sjilv fora samman och administrera sin
personliga hilso- och sjukvardsinforma-
tion. Sjukvérd pd Internet far dock be-
traktas som en foreteelse som dnnu be-
finner sig i sin linda. Utvecklingen drivs
till storsta delen av privata aktorer och
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kan ses som parallella spar till det som
sker i den offentliga sjukvirden. Aven
forskningsarbeten av olika slag bidrar
till att behandling 6ver niitet vixer fram.

pé Internet med andra patienter ger ib-
land ocksd vigledning béde till ny in-
formation och till bedémning av den
information man hittat.

"For manga patienter med livslanga, kro-
niska sjukdomar eller skador har Internet
kommit att bli en viktig del i hanteringen av
sjukdomen och situationen som patient."

VIKTIGT MEN SVART ATT HITTA RATT
PA INTERNET
Vid en forsta anblick skiljer sig kanske
inte patienters informationssokning sd
mycket frén annan informationssokning
pé Internet. Men drivkraften - den egna
hilsan och 6nskan om att bli frisk eller
forhoppningen om att kunna leva s& nor-
malt som mojligt - gor att det finns en
sirskilt intensitet i sokandet. En forind-
rad livssituation priglad av osidkerhet,
ridsla och ovisshet och en i vissa fall
dramatisk forindring av livet gor att ste-
gen ut pd Internet faktiskt kan handla
om liv och déd. For andra dr forindring-
en inte fullt s& genomgripande, men
sjukdomen kan 4dnd& innebira en stor
péverkan pd livskvalitet och frigorna om
hur situationen kan hanteras dr manga.
Patienter som soker sig ut pd Internet
i hopp om att hitta svar, trost och me-
ning kan emellertid ganska snart upp-
leva en kinsla av forvirring och frustra-
tion. Mingden av information ir enorm
och det kan ménga ginger vara svért att
hitta fram till det som ir relevant, si-
kert och anvindbart. I brist pa st6d och
guidning utvecklar patienter egna stra-
tegier ddr de i stor utstrickning dr ut-
limnade 4t sin egen forméga. Inte sillan
startar patienter med att soka pa en di-
agnos eller behandling i en vanlig sok-
motor. Ofta genererar det stora mingder
triffar som de sedan sjilva fir sortera
och bedéma. Hiir viljer en del patienter
att, efter egna preferenser, bedéma av-
sindarens eller producentens trovirdig-
het men ocks& webbsidans framtoning.
Andra sitt act bedoma kvalitet och re-
levans ir att jimfora information frin
flera webbsidor och killor. Diskussioner

KONTAKTEN MED ANDRA BETYDER
MYCKET

Internet ger patienter stora mojligheter
att komma i kontakt med andra drab-
bade. Men det ir inte alltid som kontak-
ten dr direkt. En del patienter foredrar
att lisa om andras erfarenheter eller att
folja diskussioner utan att sjilva delta.
For andra kan det vara direkt nédvin-
digt att fa personlig respons fran patien-
ter som gétt igenom det de sjilva upple-
ver.

I kontakten ger patienterna varandra
olika former av stod. Det kan handla om
informationsstdd (medicinska fakta),
praktiskt stod (direkt hjilp med infor-
mation om till exempel kliniker, likare
eller behandlingar) och kdnslomissigt
stod (crost, bekriftelse och uppmuntran).

Kontakten med medpatienter handlar
emellertid inte enbart om att fa hjdlp
utan lika mycket om att hjdlpa andra.
For en del patienter blir hjilpandet ett
sitt att hantera och skapa mening i den
egna sjukdomssituationen. De flesta pa-
tienter som har kontakt stottar och hjil-
per varandra, dven om det kan leda till
en for stark fokusering pé sjukdomen
och att patienter ger rdd som kan vara
felaktiga eller som riskerar att tolkas pd
ett felaktigt sitt.

PATIENTNATVERK PA NATET

En sirskild form av kontaktpunkt for
patienter pd Internet dr de patientnit-
verk som patienter sjilva driver. De har
oftast sitt ursprung i en enskild patients
bristande information om sin sjukdom
som gjort att han eller hon har sokt,
sammanstillt och ibland 6versatt infor-
mation (bdde medicinska fakta och per-



sonliga erfarenheter) som de sedan lagt
ut pd Internet. Efterhand har man lagt
till interaktiva funktioner, till exempel
diskussionsforum, chattar och e-postlis-
tor. I vissa fall har man startat med in-
teraktiva funktioner for kontake for att
sedan komplettera med en webbplats
som innehdller faktainformation och pa-
tientberittelser.

Patientnitverken syftar oftast till att
verka for information och lirande och
att stirka patientens roll i métet med
sjukvirden. Andra tydliga syften ir att
fungera som motesplats for 6msesidigt
stod. Vissa ndtverk har dock en tydli-
gare inriktning mot att verka opinions-
bildande.

Genom mdjligheten till stod (dven
anonymt) oavsett tid pd dygnet, blir nit-
verken en viktig resurs for ménga pa-
tienter dven om det finns en fara i en
overdriven sjukdomsfokusering. Det
egna och andras lidande kan hamna i
forgrunden vilket gor att en del patien-
ter efter ett tag viljer att inte ta del av

sddant som de tror kan paverka dem ne-
gativt.

Den praktiska anvindbarheten och
framtoningen av patientnitverken ir
starkt kopplad till den patient som dri-
ver nitverket samt dennes resurser och
formdgor. Det dr minga ginger en tung
uppgift som tar mycket tid och den som
driver ett patientnitverk kan ibland
stillas infor svéra fragor att hantera pd
egen hand.

KRAVER KUNSKAPER PA FLERA
OMRADEN

For att ta sig fram pd Internet pé ett ef-
fektivt sitt kridvs att patienten har olika
kunskaper och méjligheter att anvinda
dem. Det handlar inte bara om fysisk
tillgdng till dator, programvaror och In-
ternetuppkoppling utan lika mycket om
kunskap om hur tekniken kan anvindas.
Inte minst kunskaper om hur effektiv
informationssokning gir till eller hur
man deltar i sociala sammanhang pé ni-
tet.

For patienter idr det sirskilt viktigt
att ocksd ha kunskaper i hur informa-
tion pd webbsidor bor virderas och hur
man kontrollerar trovirdighet, kvalitet
och anvindbarhet. Dessutom ir det vik-
tigt med sprakkunskaper dir till exem-
pel kunskaper i engelska mojliggor ac-
komst till en storre mingd hilso- och
sjukvdrdsinformation och fler mojlighe-
ter till kontakt med medpatienter. Men
patienten behdver ocksd kunna behirska
svenska, inte minst for att tillgodogora
sig information om den svenska hilso-
och sjukvérden.

Behovet av sprakkunskaper handlar
ocksd om kinnedom om medicinska
facktermer. Dessutom medfor utveck-
lingen av sjukvardande insatser éver In-
ternet att patienten mdste kunna han-
tera viss utrustning i hemmet, till exem-
pel provtagningspaket for tester (klamy-
dia, laktosintolerans, mykoplasma,
DNA-analyser och liknande) som sedan
sinds for analys.

o2
I Vectibix:
(panitumumab)

* Vectibix® (panitumumab) R,
Indikation: Vectibix ar indicerat som behandling
av patienter med metastaserande kolorektalcancer
(mCRC) med vildtyp KRAS:
e | forsta linjens behandling i kombination med FOLFOX.
D

patienter som har fatt fluoropyrimidinbaserad kemoterapi
(exklusive irinotekan) som forsta linjens behandling.

innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan.
Koncentrat till infusionsvétska, l6sning 20mg/ml. Injektionsflaska
Datum for dversyn av produktresumén: 11/2011.
For fullstandig information vid forskrivning, produktresumé och
aktuella priser, se www.fass.se, ATC-kod LO1XCO08

AMGEN

Oncology

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna, 08-695 11 00
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MANGA FAKTORER PAVERKAR AN-
VANDNINGEN AV INTERNET

I diskussioner om patienters anvindning
av Internet ir det lite att hamna i frige-
stillningar som ror skillnaden mellan de
patienter som har resurser och méjlighe-
ter att anvinda tekniken och de patien-
ter som inte har det. Detta dr visserligen
en mycket viktig dimension som rym-
mer frigestillningar som ror ritten till
jamlik vdrd och vard pé lika villkor.
Men komplexiteten i patienternas akti-
viteter pd ndtet dr storre dn sd.

Dimensioner som ror typ av diagnos,
alder, kon, utbildning, arbete, etnicitet
och det faktum att minniskor gor olika
val och hanterar sjukdom pé olika sitt
blir viktiga for en vidare forstdelse. Ex-
empelvis skapar en livslang, allvarlig
sjukdom behov av information och kon-
takt som skiljer sig frdn de behov som
kan uppstd nir ndgon drabbas av stig-
matiserande sjukdom eller sjukdomar
som gor att nirstdende paverkas. Olika
stadier av sjukdom kan ocksd paverka
hur den faktiska anvindningen av Inter-
net ser ut.

Nir det giller demografiska faktorer
ir det kint att yngre personer anvinder
Internet mer dn dldre och att de yngre ir
mer beniigna att anvinda sociala medier.
Men bdde yngre och ildre personer ir
ungefir lika intresserade av medicinska
fakta medan ildre dr mer avvaktande
nir det giller linkar eller tips om webb-
sidor.

Skillnader mellan min och kvinnor
ligger oftast i att min dr mer inriktade
pé fakta medan kvinnorna oftare dgnar
sig 4t kontakten med andra, vid sidan av
informationssokningar. Andra faktorer
som spelar in dr att hdgre utbildning bi-
drar till skade resurser att soka och kri-
tiskt granska information.

Nir det giller betydelsen av etnicitet
saknas viktig information. For dven om
det dr kint att minniskor med annan
etnisk bakgrund har en forhallandevis
god tillgdng till Internet i hemmen
finns liten kunskap om hur dessa perso-
ner anvinder tekniken nir de blir sjuka.

Dessutom paverkas anvindningen av
Internet av individens val av strategier
att hantera sjukdom och den stress det
medfor. Internet blir ett viktig redskap
for den som hanterar sin sjukdom genom
att soka information och kontakt medan
det for andra inte ir lika akcuellt dven
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om personen har resurser att anvidnda
nitet. Vissa patienter vill helt enkelt inte
anvinda Internet utan ser det minskliga
motet i sjukvirden som det tillfille dir
man ger och far den information som
krivs.

NYA KRAV PA HALSO- OCH SJUK-
VARDEN

Utvecklingen av patienters anvindning
av Internet bidrar ocksa till att nya krav
pd hilso- och sjukvirden vixer fram.
Naégra av dessa handlar om:

e Att kunna méta informerade patien-
ter. Patienter som i ckad utrickning
informerar sig och ifrdgasitter vird
och behandling gor att sjukvirdens
professioner utmanas i sina yrkesrol-
ler. Det kriver ocksd resurser att
mota och stotta dessa "nya” patienter.
Informerade patienter blir genom sin
anvindning av Internet ocksd produ-
center av hilso- och sjukvérdsinfor-
mation (till exempel genom att be-
rdtta om sina egna erfarenheter eller
genom att betygsitta och bedéma
sjukvirdande insatser). Det bidrar till
en ny typ av information for sjukvar-
den att forhélla sig till och beméta.

Att hantera den digitala/medicinska
klyftan. Hilso- och sjukvirden maéste

kunna stotta patienter som inte har
tillgdng till Internet och som ddrmed
riskerar missa mdjligheter till kon-
takt, information, tjinster och servi-
ce. En digital klyfta kan komma att
bidra till en ojimlik vard ddr de som
behirskar tekniken far vird pd andra
villkor 4n de som inte har de resurser
som krivs. Sjukvérden stills dirmed
infor uppgiften att balansera patien-
ters olika behov utan att utveckling-
en av nya Internetresurser stannar

upp.

« Att 6ka deltagandet pa Internet. Pa-
tienters anvindning av Internet lyfter
fram behovet av sjukvérdens nirvaro
pd Internet. Exempelvis for att ge
guidning till siker och relevant infor-
mation, 6ppna upp for flera kontake-
vigar via nitet samt for att 6ka pa-
tienters mojligheter att dela varan-
dras erfarenheter. Detta kriver att
Internet fors in i det dagliga sjuk-
vérdsarbetet och att personalens
medvetenhet och kunskaper om hil-
so- och sjukvirdsinformation pé nitet
och patienters aktiviteter online okar.
Tillsammans stiller utvecklingen
krav pd att generellt forstirka perso-
nalens kunskaper om it och Internet.

ULRIKA JOSEFSSON, FORSKARE, IT-STRATEG

OM BOKEN

OM FORFATTAREN

trum for personcentrerad vard vid
Goteborgs universitet.

Mer om boken Patienters anvdndning av
Internet — landskap och végar for coping
online finns att ldsa pa www.patientersan-
vandningavinternet.n.nu samt pa bokens
sida pa Studentlitteratur (www.studentlit-
teratur.se/32906). ISBN: 9789144048048.

Ulrika Josefsson ar fil dr i informatik och
disputerade 2007 pa en avhandling om
patienters anvdndning av Internet. Efter
forskarstudierna har hon bland annat in-
tresserat sig for patientcentrerad halso-
och sjukvard. Sedan 2009 arbetar hon
som it-strateg vid det nystartade Ang-
ereds Narsjukhus. Ulrika Josefsson ar
ocksa verksam som forskare vid Cen-
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Targinig® (oxikodon/naloxon) innehaller en opioid.

Kan du se att den har mannen har cancer?

Kan du se att han far en opioid mot svar
smarta?

Kan du se att han har fatt forstoppning
och att laxantia inte racker?

Nu nar du vet det.
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BEHANDLA MED TARGINIQ®

(oxikodon/naloxon]
Oxikodon behandlar effektivt svar smarta medan
naloxon motverkar opioidinducerad obstipation.

Indikation: Svar smarta dar endast opioider erbjuder tillracklig analgetisk effekt. Med opioidantagonisten
naloxon motverkas opioidinducerad forstoppning genom att oxikodons lokala effekt i tarmen blockeras.
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"Stralbebandling en belt nodviin-
dig del i den lokala bebandlingen
av tidig bristcancer, och kan inte
ersittas av i dag tillganglig

systemisk behandling.”




Stralbehandling vid

tidig brostcancer

Postoperativ stralbehandling ar en helt nédvandig del av behandling av
tidig brostcancer. Men man ska noga valja ut vilka patienter som ska behandlas,
eftersom det finns risk for biverkningar pa kort och 1ang sikt. Och vissa allvarliga
biverkningar debuterar forst efter decennier. Det framgar av Fredrika Killanders
doktorsavhandling "Radiotherapy in early breast cancer”, som bland annat bygger pa
langtidsuppfoljning av kliniska studier fran 70-talet i sédra regionen. Fredrika Killander
ar specialistlakare vid Skanes Onkologiska klinik, Skanes universitetssjukhus, Lund.

rostcancer dr den vanligaste maligna sjukdomen bland
B kvinnor i Sverige, med en incidens pé drygt 7 300 fall

per dr. Mer @n 80 000 kvinnor i Sverige ir friska efter
att ha blivit behandlade for brostcancer, och cirka 3 000 kvin-
nor lever med &terfall av sjukdomen. Prognosen har forbittrats
de senaste decennierna, dels tack vare utvecklingen av effek-
tiv tilliggsbehandling och dels pd grund av att hilsokontroll
med mammografi har medfort att fler tumérer uppticks ti-
digare och kan behandlas mer framgdngsrikt. Den brostcan-
cerspecifika overlevnaden tio ir efter diagnos var pd 60-talet
50 procent och dr nu nistan 80 procent’.

STRALBEHANDLING SEDAN 40-TALET

Strdlbehandling (RT) efter mastektomi har varit i klinisk
praxis sedan 40-talet, och dess huvudsakliga syfte ir att eli-
minera eventuella kvarvarande tumérceller i operationsomra-
det och dirigenom minska risken for lokoregionala recidiv.
Fram till 80-talet kunde man inte visa att RT gav nigon
overlevnadsvinst, men senare kliniska studier och metaana-
lyser har visat att RT inte bara ger en forbittrad brostcancer-
specifik 6verlevnad, utan dven forbittrar den totala 6verlev-
naden.

Target vid lokoregional RT efter mastektomi omfattar
brostkorgsvigg och lymfkortelstationer i axill och fossa su-
praklavikularis samt i vissa utvalda fall parasternala lymf-
kortelar. En vanlig dos dr 50 Gy pd 25 fraktioner.

Vem som ska rekommenderas sddan behandling debatteras
flitigt. Internationella riktlinjer angav fram till for ett par ar
sedan att endast de med metastas till tre eller fler axilldra
lymfkortlar skulle stridlbehandlas men en glidning mot att
behandla iven de med firre finns. I sddra regionen strilbe-
handlar vi numera de som har metastaser i fler in en axillir
lymfkortel.

Stralbehandling efter mastektomi ir behiftad med risk for
biverkningar. Tidiga biverkningar som till exempel rodnad i
huden kommer under slutet av behandlingsperioden och gér
over spontant. Pneumonit med feber och hosta kan upptrida
efter avslutad behandling, men ir hos oss mycket ovanligt
sedan vi exkluderade de parasternala lymfkortelstationerna ur
target, och borjade med individualiserad, CT-baserad 3D-
dosplanering vilket minimerar dos till exempelvis lunga.

For sena strilbehandlingsrelaterade biverkningar kan la-
tenstiden vara sa ldng som decennier. Biverkningar frin hjir-
ta, kiirl och nervsystemet kan till exempel debutera med kli-
niska symtom forst efter 1020 dr, varfor langtidsuppfoljning
av kliniska studier dr nodvindigt.

RT EFTER MASTEKTOMI

1978-1985 randomiserades 1 119 patienter i Sydsvenska
Brostcancergruppens forsta kliniska studie, SBILL. Syftet var
att utvirdera strdlbehandling efter mastektomi som ett till-
ligg till cytostatikabehandling till premenopausala brostcan-
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SBII:I-STUDIEN - PATIENTKARAKTARISTIKA

pre pre
RT+C
(124) (118)

pre post post
(o8 RT Tam
(125) (221) (233)

Median alder 47 ar 47 ar 46 ar 63 ar 63 ar 62 ar

25 mm 26 mm 25 mm 22 mm 25 mm

Median tumérstorlek 25 mm

Median antal undersokta axillara
lymfkortlar

Antal positiva
axillara
lymfkortlar

pN1 3

-

40%

N+1 - Oként antal

Hormon-
receptor-
status
(antal
patiente)

ReceptorStatus — “

Tabell 1. SBIl:I-studien genomfordes 1978-1985. Tabellen visar patientkaraktaristika hos alla pre- respektive och postmenopausala patienter.

RT = strdlbehandling; C = cyklofosfamid; Tam = tamoxifen.

cerpatienter, och till hormonell behandling till postmenopau-
sala patienter. Inklusionskriterier var invasiv brostcancer sta-
dium II; vilket med den tidens TNM-klassifikation innebar
T1-tumorer med axillmetastaser, eller T2-tumdrer med eller
utan axillmetastaser.

Studieprotokollet anvindes ocksd i praktiken som vérdpro-
gram och inklusionsgraden var sd hog som 80 procent. Re-
gionens alla 15 kirurgiska kliniker och de onkologiska klini-
kerna i Malmé och Lund deltog.

Premenopausala patienter randomiserades till RT, RT plus
cyklofosfamid 130 mg/kvadratmeter (dag 1-14 i tolv 28-da-
garscykler) (RT+C) eller endast cyklofosfamid (C).

Postmenopausala patienter randomiserades till RT, RT
plus tamoxifen 10 mg x 3 i ett r (RT+Tam) eller endast tam-
oxifen (Tam). Cyklofosfamid och tamoxifen gavs i kombina-
tionsbehandlingarna konkomittant med RT.

Stralbehandlingen gavs pd ett standardiserat sitt med 45
Gy till fossa supraklavikularis, 48 Gy till axill och paraster-
nalkérelar och 38 Gy till toraxviggen. Ar 2003 var vi en
grupp fran Onkologiska kliniken och Onkologiskt centrum
i Lund som monitorerade samtliga patienters journaler pd
varje enskilt sjukhus och registrerade inklusionsprocessen,
randomiserad och given behandling, lokoregionala och dis-
tala recidiv samt mortalitet (tabell 1). Resultatet visade att
stralbehandlingen minskade risken for lokoregionala recidiv
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med cirka 70 procent (figur 1 och 2). Recidivrisken var lig
hos de kortelnegativa, och subgruppen med 1-3 axillira
lymfkortlar hade mycket god nytta av RT (tabell 2).

Ett &rs tamoxifen som tilligg till RT minskade risken for
fjirrmetastasering eller dod i brostcancer hos postmenopau-
sala kvinnor (figur 3), men reducerade inte den totala morta-
liteten. Trots den goda effekten pd lokoregionala recidiv re-
ducerade RT inte den totala mortaliteten vid 25 &r (figur 4
och 5)°" hos pre- eller postmenopausala kvinnor.

En mojlig orsak till detta har ansetts vara 6kad behand-
lingsrelaterad mortalitet i annat dn brostcancer, till exempel
hjirt-kirlsjukdom, cerebrovaskulir sjukdom eller lungsjuk-
dom. For att utvirdera sddan mortalitet, foregdnget av kad
morbiditet, samkorde vi vdra studiedata med uppgifter frin
folkbokforingen, dodsorsaksregistret och patientregistret efter
tillstdnd frin etiska kommittén vid Lunds universitet. Det
sistnimnda registret innehdller uppgifter om slutenvdrd pa
sjukhus.

Vi arbetar med resultaten fortfarande, men preliminira
data tyder pd att strdlbehandlade patienter kan ha en ckad
risk for dod 1 hjirt- och cerebrovaskulir sjukdom jaimfore med
dem som inte fatt RT (e¢j publicerade data). Att strilbehand-
ling mot framfor alle vinster sida av torax hos patienter med
till exempel brostcancer eller Hodgkins lymfom kan 6ka risk
for dod 1 hjdrtsjukdom dr kint sedan tidigare, och anses kun-
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Figur 1. Kumulativ incidens av lokoregionala recidiv hos premeno- Figur 3. Kumulativ incidens av systemisk sjukdom (fjarrecidiv eller dod i
pausala patienter. RT = stralbehandling; C = cyklofosfamid. brostcancer) vid 20 &r. RT = strdlbehandling; Tam = tamoxifen.
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Figur 2. Kumulativ incidens av lokoregionala recidiv hos post- Figur 4. Kumulativ incidens av mortalitet hos premenopausala
menopausala patienter. RT = stralbehandling; Tam = tamoxifen. patienter vid 20 ar. RT = stralbehandling; C = cyklofosfamid.

SBII-I-STUDIEN - LOKOREGIONALA RECIDIV

pre pre
RT RT+C
(124) (118)

NO 71 % 3.5 % 5,9 % 6,7 %
(1,8-17,4) (0,9-9,0) (2,2-12,3) (2,7-13,2)

N1-3 3,9 % 14,8 % 8.1 % 25,9 %
(0,7-11,9) (6,5-26,3) (3,6-15,1) (17,5-35,1)

N=4 9,3 % 231 % 1,4 % 9,4 % 25,5 %
(1,6-25,5) (9,4-40,3) (3,6-24,1) (3,0-20,4) (13,3- 39,7)

Alla patienter 5,8 % 6,7 % 18,5 %
(2,6—11,0) (3,8 -10,4) (13,8-23,8)

Tabell 2. Lokoregionala recidiv i relation till lymfkortelstatus hos pre- och postmenopausala patienter i SBIl:I. RT = strdlbehandling;
C = cyklofosfamid; Tam = tamoxifen.
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KUMULATIV INCIDENS MORTALITET POSTMENOPAUSALA
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Figur 5. Kumulativ incidens av mortalitet hos postmenopausala
patienter vid 20 ar. RT = strdlbehandling; Tam = tamoxifen.

"Senare kliniska studier och meta-
analyser har visat att RT inte bara
ger en forbdttrad bristcancerspeci-
[fik dverlevnad, utan dven forbdttrar

den totala overlevnaden.”

na bero pd kombinationer av fibrosutveckling med eller utan
inflammation, kirlskador, perikardit och klaffsjukdomar.

Aven okad risk for dod i cerebrovaskulir sjukdom hos stral-
behandlade brostcancerpatienter idr beskrivet tidigare, och an-
ses bero pd kirlskador i de stora centrala kirlen som fir an-
senlig dos vid RT nir de parasternala lymfkértlarna ingdr i
target®.

STRALINDUCERAD FIBROS

Inskrinkt rorlighet i axelleden och lymfédem i armen dr kin-
da biverkningar hos brostcancerpatienter efter axillkirurgi och
stralbehandling framfor allt mot axillen.

Pentoxifyllin (PTX) dr ett metylxantinderivat som anvinds
internationellt for att forbittra perifer cirkulation, men som
inte finns registrerat som likemedel i Sverige. Det har stude-
rats i sin roll att reducera strilbehandlingsinducerad fibros’.
E-vitamin anvinds i sammanhanget for sin roll som antiox-
idant.

2003 startades i Lund en randomiserad fas II-studie med
83 patienter for att undersdka om strdlinducerad fibros kan
forebyggas. Inklusionskriterier var genomgangen sektorresek-
tion eller modifierad mastektomi, axillutrymning och avslu-
tad lokoregional RT, 50 Gy/ 25 fraktioner, mot brost/brost-
korgsvigg och lymfkortelstationer i axill och fossa suprakla-
vikularis. Alla patienter fick vitamin E 100 mg tre ginger
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dagligen peroralt och randomiserades sedan till placebo eller
PTX 400 mg peroralt tre gdnger per dag.

Behandlingen pagick under ett &rs tid, och patienterna foljs
i fem &r. Patienterna har triffat sjukgymnast och likare regel-
bundet under och efter behandlingsperioden.

Resultaten vid ett ar visar att PTX-behandlingen ir siker
och utan ndgra besvirliga biverkningar. Bide PTX och pla-
cebogrupperna har blivit forbittrade i sin axelrorlighet, men
utan skillnad mellan grupperna.

Patienterna i placebogruppen har fact nigot skad armvo-
lym pd den stralbehandlade sidan, men inte de i PTX-grup-
pen och skillnaden ir statistiskt signifikant. Uppfoljningen dr
kort, ett &r, men vi anser And3 att resultatet talar for act scral-
inducerad fibros inte nédvindigtvis dr irreversibel, som man
tidigare har ansett'. Under 2012 har alla patienter fljts i fem
ar d& vi kommer att ha mer data att presentera.

SAMMANFATTNING

Sammanfattningsvis ir strilbehandling en helt nédvindig del
i den lokala behandlingen av tidig brostcancer, och kan inte
ersittas av i dag tillginglig systemisk behandling. Man ska
noga vilja ut de patienter som har mest nytta av behandling-
en eftersom det finns risk for biverkningar pd kort och ldng
sikt

Strilbehandlingen som gavs i slutet av 70-talet och borjan
pa 80-talet skiljde sig frin dagens pa flera sitt. Target omfat-
tade storre volym medialt med de parasternala lymfkortlarna,
kranialt med utbredning upp pé halsen och lateralt ut mot
axelleden. Teknik fér CT-baserad, individualiserad 3D-
dosplanering fanns inte vilket dr standard i dag, vilket gor att
riskorgan som hjirta och lungor kan beaktas sirskilt.

Detta sammantaget torde minska risken for sena biverk-
ningar. PTX-studien har visat att det kan finnas mojlighet att
forebygga strilinducerad fibros. Den absoluta majoriteten av
kvinnor med bréstcancer dverlever sin sjukdom och man bér
minimera risken for att den botande behandlingen ger for-
simrad hilsa eller livskvalitet pd sikt.
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Genombrott och viktiga
fynd i ASCO:S ARSRAPPORT

Nu ar det dags att blicka tillbaka pa de onkologiska framgangarna under 2011. American
Society of Clinical Oncologys arspanel har som vanligt valt ut en rad "genombrott” och
"viktiga fynd” bland forskningsframstegen inom klinisk cancerforskning och identifierar
de nyheter som berdknas ha storst genomslag for patienter. Under 2011 framhalls 54 stu-
dier, varav panelen betecknar 12 som “"genombrott” med potential att minska antalet doda
i cancer. Efter genomlasning av denna sammanfattning ar du uppdaterad pa de viktigaste

framstegen under 2011.

Blod och lymfcancer

Under &r 2011 har flera studier av en
antikropp-cytostatikakombination visat
tumorminskning hos en majoritet pa-
tienter med tva olika typer av lymfom.
Antikropp-cytostatikakombinationen
har direfter blivit godkind av den ame-
rikanska likemedelsmyndigheten FDA.
Dessutom har en annan typ av likeme-
del, JAK-himmare, visat positiva resul-
tat vid myelofibros, en potentiellt dodlig
benmirgssjukdom.

VIKTIGA FYND

Studier av en antikropp-cytostatika-
kombination har visat tumérminsk-
ning hos en majoritet patienter med
tva olika typer av lymfom.

e Hodgkins lymfom och anaplastiskt
storcellslymfom (ALCL) dr de vanligaste
tumdrerna som uttrycker proteinantigen
CD30 pa cellytan. Tidigare forsok att nd
proteinet med monoklonala antikroppar
har varit nedsldende.

Nya resultat fran tre studier visade att
kombinationen brentuximab vedotin
mot CD30 tkade tumérsvaren hos pa-
tienter som inte lingre svarade pd stan-
dardterapi. Brentuximab bestdr av en
antikropp mot CD30-proteinet som r
linkad till cellgiftet monometylaurista-
tin E. Monometylauristatin E har tidi-
gare testats enskilt men var extremt tox-
iskt. Kombinationen koncentrerar cell-
giftet till de drabbade cellerna och spa-
rar friska celler.

I korthet visade studierna foljande re-
sultat:
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* ] en fas I-studie testades effektivite-
ten pd 45 patienter med i huvudsak
Hodgkins lymfom och ALCL. Tumérer-
na minskade hos 36 av 42 evaluerbara
patienter (86 procent).

* ] en av tva fas II-studier behandla-
des 102 patienter med aterfall av Hodg-
kins lymfom med brentuximab och hos
minst 75 procent krympte tumdrerna
till hilften av orginalstorlek.

* [ en fas II-studie pd 58 patienter
med ALCL krympte tumérerna till
minst halva sin storlek och 57 procent av
patienterna fick komplett remission.

Diarré, fatigue, illamdende och peri-
fer neuropati var de vanligaste biverk-
ningarna.

JAK-hdmmare forbdttrar svarsfrekven-
sen for patienter med hogrisk myelofi-
bros.
e Myelofibros (MF) ir en sjukdom som
karakteriseras av drrbildning i benmiir-
gen och som ir extremt svdrbehandlad.
Den orsakar anemi och en rad funktions-
nedsittande symtom (fatigue, nattliga
svettningar, viktnedgdng, bensmirtor
och forstorad myjilte) och leder till akut
myeloid leukemi och benmirgssvikt hos
mer in en fjirdedel av patienterna.
Aven om benmirgstransplantation dr
den enda potentiellt kurerande behand-
lingen dr relativt fd av dessa ofta dldre
patienter limpliga for transplantation.
Andra terapier som hydroxyurea, ana-
bola steroider och talidomid minskar
symtomen men ir inte botande. Tva ran-
domiserade fas IlI-studier visade att
JAK-himmaren (Janus kinas) ruxoliti-

nib forbittrade svarsfrekvenser och sym-
tom vid tre typer av myelofibros.

COMFORT I och COMFORT II-stu-
dierna (controlled myelofibrosis study
with oral JAK inhibitor treatment) dr de
forsta randomiserade studierna ndgonsin
vid myelofibros. Tillsammans kommer
resultaten frin dessa studier att forindra
standardterapin for mdnga ME-patienter.
Aven om mediangverlevnaden vid mye-
lofibros kan overstiga fem &r lever pa-
tienter med hogrisk MF i snitt endast
mellan tvé och fyra &r efter diagnos. Un-
gefir hilften av patienterna bir pd en
mutation i JAK2-genen, dven om manga
fler kan ha en aktiv JAK-signalvig. Rux-
olitinib hammar badde JAK1 och JAK2.

COMFORT II-studien jamforde rux-
olitinib med bista tillgingliga terapi hos
vuxna med primidr MF, post-polycyte-
mia vera myelofibrosis eller post-essen-
tiell trombocytemia myelofibrosis. 219
patienter med intermediir eller hogrisk
sjukdom randomiserades till antingen
ruxolitinib (n=146) eller till bista till-
gingliga terapi (n=73). Respons mittes
som minskning av mjiltstorlek med 35
procent. Efter 48 veckor uppndddes den-
na minskning hos 28,5 procent av pa-
tienterna som fick ruxolitinib jamfort
med ingen hos de som inte fick.

I COMFORT I-studien jimfordes
ruxolitinib med placebo hos 309 patien-
ter med samma typer av myelofibros som
ovan. Efter en medianuppfoljning pd 32
veckor hade 42 procent av de som fick
aktiv behandling uppnétt en reduktion
av mjilestorlek med 35 procent, jamfort
med 1 procent av patienterna som fatt



SODER

SE.AVA.1111;02

Manga onskar att de inte skot upp saker
till morgondagen.

En del onskar att de kunde.

De flesta av oss tanker aldrig pa hur manga dagar vi har kvar. Men vissa tanker inte pa nagot
annat. Tid ar den dyrbaraste av tillgangar. Och fér den, vars dagar plétsligt gar att rakna,
ar varje ny dag vardefull pa ett sitt som vi andra aldrig kan forsta.

Avastin® (bevacizumab) dr godkint som kombinationsbehandling i forsta linjen vid

metastaserad kolorektalcancer, icke smacellig lungcancer, brostcancer och njurcancer.

Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller capecitabin.
Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a. bevacizumab
Icke-smacellig lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi, undantaget histologi som

Avastin® (bevacizumab) ®
Indikationer: Som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

>

domineras av skivepitelcancer. IR Ngiozenesis
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. 8 glog

Beredningsform och férpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. inhibition

Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarlakning, hypertension, proteinuri, tromboemboli,

neutropeni, hjdrtinsufficiens, blédning.

Kontraindikationer: Graviditet.

For mer information: www.fass.se. Produktresumé uppdaterad 27 juli 2011. (LOT1XCO07, Rx, EF). Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se




eee forskning

placebo. Majoriteten av patienterna som
fatt ruxolitinib i bdda studierna upplevde
en forbittring av fatigue, nattliga svett-
ningar, viktnedgdng och bensmirtor.

Brostcancer

Behandlingen av brostcancer har tagit
stora steg framét under senare ar. Det #r
framforalle pd molekylir nivd som fors-
karna fitt ny kunskap och att vi dirfor
kan behandla sjukdomen pd helt nya
sdtt. Viktiga framsteg detta dr kommer
frén en studie som visar en potentiellt ny
roll for aromatashimmare for att minska
risken for att utveckla brostcancer och
en studie som visar fordelar med att ut-
vidga strdlbehandling till lymfnoderna
efter lymfektomi.

Tvé studier visade virdet av att kom-
binera mélriktad behandling och kemo-
terapi vid behandling av kvinnor med
HER 2-positiv cancer stadium II och III.
En randomiserad studie med en poly
(ADP-ribose) polymeras-himmare
(PARP) visade sig ineffektiv vid metas-
taserad trippel negativ sjukdom trots ti-
digare positiva resultat.

GENOMBROTT
Exemestan (Aromasin) reducerar signi-
fikant risken for invasiv brostcancer
hos hogrisk postmenopausala kvinnor.
e Av de cirka tvd miljoner kvinnor i
USA som skulle tjina pd behandling
med aromatashimmare 4r det endast 4
procent som behandlas. Anledningen ir
oro for den 6kade risken for endometrie-
cancer eller blodproppar. Under de se-
naste dren har en fas III-studie visat att
exemestan minskar risken att utveckla
cancer avsevdrt hos postmenopausala
kvinnor. Detta ir de forsta bevisen pa att
en aromatashimmare minskar risken for
brostcancer och det 6ppnar upp for att
exemestan kan bli en behandling for
dessa hogriskpatienter.
Aromatashimmare fungerar annor-
lunda 4n tamoxifen genom att forhindra
ostrogensyntesen, och har ocksd visat
bittre effekt nir det giller att forhindra
aterfall hos postmenopausala kvinnor
med tidig brostcancer. MAP3-studien
(mammary prevention trial 3) inklude-
rade 4 560 postmenopausala kvinnor 60
ar eller dldre som ansdgs ha hog risk for
brostcancer. Efter en medianuppfoljning
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pa tre &r hade gruppen som fick exemes-
tan en 65-procentig reduktion av invasiv
cancer. Det var dven en 60-procentig re-
duktion av invasiv brostcancer och
preinvasiv duktal cancer in situ, den ti-
digaste formen av brostcancer, i exem-
estangruppen och firre precancerosa till-
stdnd sdgs.

Tilldgg av regional strdlning av
lymfnoder minskar dterfall hos kvin-
nor med bréstcancer i tidigt stadium.
e Kvinnor med bréstcancer som spridit
sig till lymfnoderna behandlas vanligen
med brostbevarande kirurgi och kirurgi
for att ta bort lymfnoder under armarna
foljt av strdlning av hela brostet for att
minska sannolikheten for dterfall. Om
cancern anses ha hig risk for dcerfall
(som vid stor tumor eller spridning till
mer dn tre axilldra lymfnoder) strélas
vanligen hela regionen, det vill siga
lymfnoderna under armen, dver nyckel-
benet och bakom sternum.

Men for kvinnor med en till tre posi-
tiva noder har fordelarna med tilligg av
stralning varit oklar. En randomiserad
fas I1I-studie visade att hos kvinnor med
brostcancer i tidigt stadium, med en till
tre positiva lymfnoder (eller hogrisk
nodnegativ brostcancer) reducerar till-
ligg av regional strdlning cancerdterfall
béde nira tumdrlokalisationen och i an-
dra delar av kroppen.

Studien inkluderade 1 832 kvinnor
ddr 85 procent hade en till tre positiva
noder och en mindre del (10 procent)
hade hogrisk nodnegativ brostcancer.
Alla kvinnor hade behandlats med brost-
bevarande kirurgi och adjuvant kemote-
rapi och hormonbehandling. Deltagarna
randomiserades till antingen helbrostbe-
stralning (WBI) enbart eller WBI plus
regional strdlbehandling (RINT).

Efter fem 4r hade 90 procent av kvin-
norna i RNI-gruppen inga aterfall jaim-
fort med 84 procent i WBI-gruppen.
RNI-gruppen hade ocksa en ligre grad
av aterfall ndra tumdorstillet (3 procent
jimfore med 6 procent) och en ligre
frekvens av dterfall i andra delar av krop-
pen (8 procent jamfort med 13 procent).
Dessa resultat bor uppmuntra till dis-
kussion med patienten om ett storre
stralfile for att minska dterfallsrisken.

VIKTIGA FYND
Att rikta sig mot HER2 med kombina-

tionsbehandling mer effektivt dn sing-
elbehandling.

e Aven om den monoklonala antikrop-
pen Herceptin dr effektiv for behandling
av HER 2-positiv brostcancer dr det ett
signifikant antal tumdorer som antingen
inte svarar pd behandlingen eller som
blir resistenta. Under dret har studier for
att studera effekterna av att addera en
eller flera HER2-himmare till trastuzu-
mab for att forbéttra eller forlinga be-
handlingsrespons genomforts. Denna
strategi visade sig effektiv i tvd studier
2011 och for nirvarande utvirderar tvad
storre langtidsstudier, ALTTO (adjuvant
lapatinib and/or trastuzumab treatment
optimisation) och Neo-ALTTO, om
denna metod forlinger 6verlevnaden nir
den ges efter kirurgi.

I fas II-studien CHER-LOB (chemot-
herapy, Herceptin and lapatinib in ope-
rable breast cancer) visade det sig att
kvinnor med bréstcancer i stadium II el-
ler IIT som fick kemoterapi fore kirurgi
svarade bittre pd en kombination av
trastuzumab och tyrosinkinashimmaren
lapatinib (Tyverb) dn pd behandling med
antingen lapatinib eller trastuzumab en-
samt med kemoterapi. Man mitte full-
stindigt forsvinnande av invasiv tumor-
vivnad i brost och axillira lymfnoder
hos de 121 patienterna. Komplett pato-
logisk respons uppndddes hos 28 procent
av de patienter som enbart fick trastuzu-
mab, 32 procent av de som enbart fick
lapatinib och 48 procent i kombina-
tionsarmen.

I fas II-studien Neosphere (neoadju-
vant study of pertuzumab and Herceptin
in an early regimen evaluation) visades
att en kombination av docetaxel med de
monoklonala antikropparna pertuzumab
och trastuzumab ir mer effektivt mot
HER2-positiv brostcancer dn kemote-
rapi med respektive antikropp enskilt.

I studien randomiserades 417 kvinnor
med HER2-positiv brostcancer i stadi-
um II eller III i fyra armar for att testa
effektiviteten hos de tvda HER2-anti-
kropparna med eller utan docetaxel fore
kirurgi. Resultaten visade att behand-
ling med pertuzumab, trastuzumab och
docetaxel gav 46 procent komplett pato-
logisk respons jaimfort med 24 procent
for pertuzumab och docetaxel, 29 pro-
cent for trastuzumab och docetaxel
(standardterapi) och 18 procent for
trastuzumab och pertuzumab.
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PARP-hdmmarstudie visade inte for-
bdttrad overlevnad vid metastaserad
trippelnegativ bréstcancer.

e En storre fas-III studie med gemcita-
bin och karboplatin tillsammans med
iniparib vid trippelnegativ brostcancer
visade ingen forlingd 6verlevnad. I stu-
dien behandlades 519 kvinnor med vid
trippelnegativ brostcancer i stadium IV
med antingen gemcitabin/karboplatin
eller gemcitabin/karboplatin/iniparib.
Resultaten visade ingen skillnad vid
tilldgg av iniparib. Detta understryker
behovet av att genomfora noggrant kon-
trollerade studier for att klarldgga resul-
tat frén tidiga studier. Mer forskning
krivs for att forstd hur PARP-himmare
kan anvindas vid denna form av cancer
och for att identifiera de undergrupper
som troligast har nytta av behandlingen.

CNS-tumorer

Forra dret visade en studie att en gen
som mdojligen kan anvindas som prog-
nostisk biomarkér i nyligen diagnostise-
rat glioblastom och en annan studie pre-
senterade bevis for prediktivt virde av
fyra biomarkérer for glioblastom. En
tredje studie visade vikten av avsakna-
den av en bestimd gen for utveckling av
glioblastom och som potentiellt mal for
ett likemedel. Till sist identifierade fors-
karna en mingd genetiska forindringar
i en hjirntumor som drabbar barn och
som kan leda fram till likemedelsut-
veckling och behandling.

VIKTIGA FYND

Studie visar att en genetisk biomarkor
férutsdger overlevnad vid glio-
blastom.

e Glioblastom #r den vanligaste och dod-
ligaste formen av hjirntumér. For patien-
ter med nyupptickt tumér ir prognosen
dalig och 6verlevnaden normalt kortare
dn sex ménader utan behandling. Efter
kirurgi vixer tumérerna ofta snabbt och
standardbehandling med stralning och
kemoterapi forlinger mediandverlevna-
den till cirka 18 ménader.

Det har varit svirt att forutse vilka
patienter som far positiva resultat efter
stralbehandling och adjuvant kemote-
rapi med temozolomid. Négra studier
har indikerat att patienter med en hy-
permetylerad MGMT-gen (metyl-gua-
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nin-metyl-transferas), har bittre 6verlev-
nad och att intensiv temozolomidbe-
handling kan minska nivderna av
MGMT-enzym i blodet och kanske i tu-
moren. MGMT-enzymet ir en viktigt
faktor nir det giller resistens mot kemo-
terapi vid glioblastom.

Fas III-studien RTOG 0525 visade
dock att intensiv temozolomidbehand-
ling med normal strdlbehandling inte
var signifikant bittre 4n standarddos.
Man fann ddremot att MGMT-status
kunde forutsiga total dverlevnad, vilket
bekriftar ett prognostiskt virde av
MGTM-genen. De patienter som hade
hypermetylerad MGMT overlevde ling-
re dn ovriga (21 ménader jimfort med
14 manader).

Avsaknad av gen kopplar till sdimre
overlevnad vid glioblastom.

e Studier har visat att nistan alla glio-
blastom har fordndringar i EGFR-genen
inklusive dveraktiva EGFR-protein eller
mutationer i sjilva genen. And4 har inte
maélriktad behandling mot denna signal-
vig varit effektiv. En ny studie visade att
deletion av NFKBIA, en gen som him-
mar EGFR-signalvigen, ocksd paverkar
tumérbildning, 6kar resistensen mot ke-
moterapi och forsimrar dverlevnaden.
Detta kan vara ett annat mal for be-
handling. Man fann att patienter med
antingen NFKBIA eller EGFR-avvikel-
se hade signifikant kortare verlevnad,
trots behandling, jamfort med patienter
vilkas tumdrer saknade defekter.

Tidigare har det visats att glioblastom
med lagt NFKBIA-uttryck ir resistenta
mot kemoterapi med temozolomid. I den
nu genomforda studien analyserades 790
tumérprover frin patienter mellan 1989
och 2009, vilka jimfordes med resulta-
ten for 570 nuvarande patienter med gli-
oblastom. Man fann NFKBIA-deletioner
i en hog andel av proverna (25 procent),
bekriftade tidigare ron om EGFR och
identifierade forindringar i cirka en tred-
jedel av proverna.

Detta dr den forsta studie ddr man
funnit defekt NFKBIA som en orsak till
glioblastom. Forfattarna menar att detta
potentiellt kan forbittra mojligheterna
att forutsiga en patients prognos och
kan spela roll for att vilja den effekti-
vaste behandlingen.

Molekyldir karaktdrisering av medul-
loblastom avsl6jar nya mutationer och
kan leda till individualiserad behand-
ling.

e Hjirntumorer dr den vanligaste orsa-
ken till att barn dér av cancer. Medul-
loblastom dr den vanligaste hjirntumao-
ren hos barn och svarar f6r si minga
som 25 procent av tumdarerna. Aven om
cirka tvé tredjedelar av patienterna kan
bli effektivt behandlade kan de behand-
lingar som anvinds (inklusive strdlbe-
handling) ha lingtidseffekter pd inldr-
ning och kognition.

I en ny studie har man karaktiriserat
de vanligaste genetiska forindringarna
vid medulloblastom. Det ir forsta gdng-
en det sker for en solid barntumdr. Stu-
dien hittade mutationer i tvd domine-
rande gener (MLL2 och MLL3) som tro-
ligen dr involverade i cancerutveckling-
en. Man fann ocksa att medulloblastom
totalt sett hade firre mutationer 4n an-
dra solida tumdrer.

Resultaten kommer troligen att leda
till utveckling av likemedel som verkar
mot dessa nyckelgener. S4 sméningom
kan de kanske dven leda till individu-
alisering av behandlingen baserat pa den
genetiska profilen pd patientens tumor.

Gl-cancer

Under forra dret har forskare visat nya
resultat som stirker bevisen for utokad
anvindning av en nyckelsubstans vid
GIST. Den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA har dessutom god-
kint tre nya likemedel som forlinger
overlevnaden vid Gl-cancer varav tva for
lokalt avancerad och metastaserad neu-
roendokrin pankreascancer och en for
avancerad ventrikelcancer.

GENOMBROTT
Tre drs imatinibbehandling forbdttrar
overlevnaden vid hégrisk GIST.
e Anvindningen av kinashimmaren
imatinib (Glivec) har forbittrat 6verlev-
naden for GIST-patienter visentligt.
Aven om det finns bevis for att behand-
ling med imatinib i ett &r efter kirurgi
minskar sannolikheten for dterfall har
det diskuterats om ett ar ir den effekti-
vaste behandlingslingden.

Nu finns svaret efter resultat frin en
fas I1I-studie som visade att tre &rs ima-



tinibbehandling efter kirurgi vid hogrisk
GIST signifikant minskade bdde total
och dterfallsfri 6verlevnad jaimfore med
ett drs behandling. 400 patienter med
hog risk for aterfall fick antingen ett eller
tre ars behandling med imatinib efter ki-
rurgi. Efter i median 54 ménader visade
det sig att den femariga dterfallsfria Gver-
levnaden var hogre i tredrsgruppen (66
procent) jaimfort med i ettirsgruppen (48
procent). Den totala 6verlevnaden var
ocksd hogre i tredrsgruppen (92 procent
jamfore med 82 procent).

VIKTIGA FYND

Trastuzumab godkdnt for metastase-
rad ventrikelcancer.

e Sent dr 2010 godkindes Herceptin av
FDA f6r behandling av ventrikelcancer i
kombination med cisplatin och antingen
kapecitabin eller fluorouracil, for patien-
ter vars tumorer uttrycker hoga nivéer
av HER2. Godkinnandet baserades pé
resultaten frin fas Ill-studien ToGA
(trastuzumab for gastric cancer) pd 594
patienter som fick antingen kemoterapi
ensamt eller i kombination med Hercep-
tin. Patienter som fick trastuzumab och
kemoterapi levde i median lingre (14
ménader jimfort med 11 manader) in de
som enbart fick kemo. ToGA ir den for-
sta studie som visat dverlevnad 6ver ett
ar for denna patientgrupp.

Sunitinib (Sutent) och everolimus (Afi-
nitor), godkdnda fér ovanliga typer av
pankreascancer.

e FDA godkidnde i maj sunitinib och
everolimus for behandling av avancerad
neuroendokrin pankreascancer som inte
kan opereras eller som metastaserat till
andra delar av kroppen. Bida visade sig
mer 4n fordubbla tiden till progress jim-
fort med placebo. Detta okar behand-
lingsalternativen, som tidigare endast
bestétt av interferon och kemoterapi.

Everolimus angriper en viktig signal-
molekyl i cancerceller kallad mamma-
lian target of rapamycin (mTOR). God-
kinnandet baserades pd en studie pd 410
patienter med metastaserad eller lokalt
avancerad sjukdom som fick antingen
everolimus eller placebo. Patienterna
som fick everolimus levde mer dn dub-
belt sé linge, i median 11 mdnaders pro-
gressionsfri overlevnad, jimfort med
placebogruppens 5 ménader.

Sunitinib himmar VEGF-receptorn
(VEGFR). Godkinnandet baserades pa
data fran en studie pd 171 patienter med
metastaserad eller lokalt avancerad neu-
roendokrin pankreastumér som fick su-
nitinib eller placebo. Patienterna som
fick sunitinib levde mer dn dubbelt si
linge utan progression, i median 11 ma-
naders progressionsfri éverlevnad, jim-
fort med placebogruppens 5 ménader.

Urogenital cancer

Under 2011 godkinde FDA ett nytt ld-
kemedel som forlinger 6verlevnaden
med 4 ménader hos patienter med avan-
cerad hormonrefraktdr prostatacancer.
Dessutom har en ny substans som angri-
per signalvigar visat klinisk effekt vid
sdvil metastaserad hormonrefraktir pro-
statacancer som vid flera andra cancer-
former, som exempelvis lever- och ovari-
alcancer och melanom, samtidigt som
den uppvisar forbittringar av skelett-
smarta.

En stor studie rapporterade viktiga
slutsatser for val av andra linjens be-
handling vid metastatisk njurcancer.
Slutligen blev ett likemedel som forhin-
drar eller fordrojer skelettrelaterade hin-
delser hos patienter med avancerade can-
cerrelaterade benmetastaser godkint for
behandling vid prostatacancer.

GENOMBROTT
Abirateronacetat (Zytiga) godkdnt for
patienter med avancerad hormonre-
fraktdr prostatacancer.
e I april 2011 godkinde FDA abirate-
ronacetat i kombination med prednison
for behandling av kastrationsresistent
prostatacancer hos patienter som tidiga-
re behandlats med docetaxel. Abirateron
blockerar produktionen av manligt
konshormon. Prostatacancer betraktas
som hormonresistent nir de likemedel
eller den operation som anvinds for att
minska testosteronproduktionen eller
blockera dess effekt inte lingre fungerar
och cancern fortsitter att vixa. Hormon-
refraktir (eller kastrationsresistent) pro-
statacancer har varit extremt svirbe-
handlad. Detta likemedel kommer att
hjdlpa médnga patienter som till nyligen
hade vildigt fa alternativ.
Godkinnandet baserades pa en studie
med 1 195 patienter som fick antingen

abirateron i kombination med prednison
eller placebo med prednison. Patienterna
som fick abirateron-prednisonkombina-
tionen hade en median total 6verlevnad
pa 15 ménader jimfért med 11 ménader
for placebokombinationen. Sikerhets-
profilen for detta orala likemedel var ut-
mirke.

Endast ett annat likemedel, kabazit-
axel (Jevtana), en intravends kemoterapi
med hog grad av biverkningar har tidi-
gare visat forlingd 6verlevnad for patien-
ter som inte lingre svarar pd docetaxel.

VIKTIGA FYND

Cabozantinib visar klinisk aktivitet
mot prostatacancer och tillbakabildar
benmetastaser och minskar smdirta.

e En fas II-studie visade att cabozanti-
nib, som stoppar MET och VEGFR2
(proteinkinas involverade i utveckling
och progression av prostatacancer), till-
bakabildade eller minskade tumértill-
vixten hos patienter med avancerad pro-
statacancer. Studien var designad s att
de som hade partiell respons behandla-
des i tolv veckor, de som hade stabil
sjukdom fick antingen cabozantinib eller
placebo och de med progressiv sjukdom
togs bort ut studien.

Av 168 inkluderade patienter var 100
evaluerbara med progressiv metastaserad
hormonrefraktir prostatacancer. Totalt
sett var svarsfrekvensen (partiell respons
eller stabil sjukdom) efter 12 veckor 71
procent for patienter behandlade med
cabozantinib. Tumdren krympte hos 84
procent. Den objektiva svarsfrekvensen
(partiell minskning och komplett for-
svinnande av tumoren) efter 12 veckor
var 5 procent.

Forskarna rapporterade dven att 56 av
patienterna (86 procent) med benmetas-
taser blev partiellt eller helt botade en-
ligt skelettscintigrafi och att de fick en
signifikant smirtlindring. Bland de 28
patienter som krivde morfinbehandling
vid bérjan av studien rapporterade 64
procent forbittrad smirtlindring och 46
procent hade antingen minskat eller slu-
tat med morfin.

Tidig studie visar att cabozantinib har
signifikant effekt pa melanom och fle-
ra andra avancerade cancerformer.

e En fas II-studie visade att behandling
med cabozantinib resulterade i antingen
minskad tumor eller minskad tumortill-
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vixt hos patienter med olika typer av
avancerad cancer. Cabozantinib dr aktiv
mot MET, VEGFR2, RET och KIT, en
grupp proteinkinaser som dr involverade
i utvecklingen och progression av manga
cancerformer. Cabozantinib var sirskilt
aktivt vid avancerad prostata-, ovarial-
och levercancer, som ofta ir resistenta
mot tillgdngliga terapier, liksom vid vis-
sa former av melanom. Man visade ock-
sd total eller partiell respons pa benme-
tastaser hos patienter med prostata- och
bréstcancer.

Studien var utformad som en diskon-
tinuerlig studie ddr alla patienter fick ca-
bozantinib i 12 veckor. Direfter fick de
som svarade pd behandlingen fortsatt
cabozantinib. Patienter som hade stabil
sjukdom fick slumpmiissigt antingen ca-
bozantinib eller placebo och patienter
med progressiv sjukdom exkluderades
frdn studien. Denna nya typ av design
medfor en snabbare utvirdering av den
sjukdomsstabiliserande effekten av sub-
stanser som cabozantinib jamfoért med
den traditionella modellen dir man
slumpvis ger alla patienter antingen ex-
perimentdrogen eller placebo.

Efter de 12 forsta veckornas behand-
ling kunde 398 av 483 patienter med
nio olika typer av cancer utvirderas.
Svarsfrekvensen (procent av patienterna
med mitbar tumdrminskning) var 9
procent (34 av 398 patienter). Den to-
tala sjukdomskontrollfrekvensen upp-
gick till 54 procent (264 av 483 patien-
ter). Den hogsta nivdn (partiell respons
eller stabil sjukdom) efter 12 veckor (fore
randomisering) var 76 procent for lever-
cancer (22 av 29 patienter), 71 procent
for prostatacancer (71 av 100 patienter)
och 58 procent for ovarialcancer (32 av
51 patienter).

Av de 65 patienterna med melanom
som kunde utvirderas efter 12 veckor vi-
sade 60 procent nigon tumorminskning
med en sjukdomskontrollfrekvens pa 47
procent. Cabozantinib verkar vara den
forsta substansen med signifikant tu-
moraktivitet vid prostata och andra can-
cerformer, utvirderat med skelettscinti-
grafi, liksom vid behandling av okulir-
melanom. Carbozantib ir vidare aktiv
vid flera subtyper av melanom, till skill-
nad frin den malriktade substansen ve-
murafenib som ir effektiv endast hos
melanompatienter med mutation i

BRAF-genen.
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Studie identifierar den mest effektiva
behandlingen i andra linjen fér avan-
cerad njurcancer.

e Metastaserad njurcellscancer dr ex-
tremt svarbehandlad och fdrre dn 10
procent av patienterna lever mer in fem
ar efter diagnos. Aven om det finns ett
flertal godkinda behandlingar har det
debatterats vilket likemedel man forst
ska anvinda i andra linjen.

En ny studie — den forsta fas III-stu-
dien for en andra linjens behandling vid
metastaserad sjukdom — visade att axiti-
nib, som himmar VEGFR, hjilpte pa-
tienter med metastaserad njurcellcancer
att leva signifikant lingre utan att deras
sjukdom blev virre jimfort med den lik-
nande malriktade substansen sorafenib.
723 patienter som genomgatt initial be-
handling fick antingen axitinib eller so-
rafenib i andra linjen.

Patienterna som fick axitinib levde
lingre utan sjukdomsprogress (median 7
ménader) jaimfort med de som fick sora-
fenib (median 5 ménader). 19 procent av
patienterna som fick axitinib hade ndgon
tumorminskning jimfore med bara 9
procent for de som fick sorafenib.

Denosumab godkdind for att férhindra
cancerrelaterade skelettproblem hos
patienter med prostata och andra av-
ancerade cancrar.

* FDA godkinde denosumab i slutet av
2010 for att forebygga skelettrelaterade
hdndelser hos patienter med prostata-,
brost- och andra cancrar som metastase-
rat och skadat benvivnad. Denosumab
dr en monoklonal antikropp som riktas
mot ett protein som &r involverat i can-
cerrelaterad bendestruktion. Den ir ett
av tre likemedel som dr godkdnt av FDA
for skelettrelaterade hindelser. For min
med prostatacancer var mediantiden till
en skelettrelaterad hindelse 21 manader
med denosumab jimfort med 17 ména-
der med zoledronsyra.

Gynekologisk cancer

Ar 2011 forde med sig flera framsteg
inom ovarialcancer. Till exempel nya
framgéngar med att identifiera de gene-
tiska faktorerna bakom sjukdomen och
behandlingar kopplade till det. Data
rapporterades for tvd mélriktade sub-
stanser: bevacizumab och olaparib. Tvd

studier med dessa likemedel rapporte-
rade data frdn en relativt ny typ av un-
derhéllsbehandling given efter standard
kemoterapi. Fran Cancer Genome Atlas-
projektet presenterades nya insikter i hur
ovarialcancerceller fungerar, vilket kom-
mer att hjilpa forskningen framadt.

GENOMBROTT

Bevacizumab (Avastin) fordréjer can-
cerprogress vid aterfall av ovarial-, pe-
ritoneal- och dggledarcancer.

e Ovarialcancer dr svirbehandlad efter-
som den ofta diagnostiseras i sent sta-
dium och for att den trots kirurgi och
kemoterapi ofta dterkommer. Nu har re-
sultat frén en studie visat att kvinnor
som fick en kombination av bevacizu-
mab och platinabaserad kemoterapi lev-
de signifikant lingre utan progress jim-
fort med de som fick standard kemote-
rapi enbart. Genom att forlinga tiden
till progress utan tilligg av kemoterapi
visar dessa resultat att ovarialcancer i ho-
gre grad kan behandlas som en kronisk
sjukdom med bevacizumab som under-
héllsbehandling.

I fas III-studien OCEANS behandla-
des 484 patienter med antingen bevaci-
zumab och kemoterapi (karboplatin och
gemcitabin) eller placebo och samma ke-
moterapi. Bevacizumab eller placebo
gavs som underhdllsbehandling efter att
kemoterapi satts ut, fram till progress.

Efter en medianuppfdljning pa 24
madnader var median progressionsfri
overlevnad 12 ménader for patienter i
bevacizumabgruppen jimfort med 8
ménader for de som fatt enbart kemote-
rapi. Det motsvarar 52 procents reduk-
tion av risken for progress. Dessutom
uppvisade 79 procent av kvinnorna i be-
vacizumabgruppen en signifikant tu-
morminskning jaimfort med 57 procent
i kemogruppen. Minskningen héll ock-
sd i sig lingre tid (10 manader jamfort
med 7 mdnader).

Niista steg blir att utvirdera bevaci-
zumab tillsammans med till exempel
PARP-hdmmare for de patienter dir ke-
moterapi inte lingre fungerar.

Bevacizumab férldnger progressions-
fri 6verlevnad for vissa patienter med
nydiagnostiserad ovarialcancer.

e Interimsdata frin ICON7-studien (the
seventh international collaborative ova-
rian neoplasm), en stor fas III-studie pd



1 528 kvinnor med nydiagnostiserad
ovarialcancer, visade att 12 manaders
tilligg av bevacizumab till standard ke-
moterapi kan ge en dverlevnadsvinst sir-
skilt for de med en mer aggressiv sjuk-
dom. En interimsanalys av total 6verlev-
nad visade att det var firre dodsfall i
bevacizumabgruppen (178 jamfort med
200). Detta motsvarar 15 procents re-
duktion av risken att do, vilket inte var
signifikant.

Men, vid subgruppsanalys framkom
det att for patienter med hogst risk var
det en signifikant fordel for bevacizuma-
bgruppen. For kvinnor med ovarialcan-
cer i stadium III vars tumdrer var storre
dn 1 cm efter kirurgi och for alla patien-
ter med stadium IV var risken for dod
36 procent ligre i bevacizumabgruppen
(79 jaimfort med 109)

VIKTIGA FYND

Cancer Genome Atlas-projektet har
presenterat molekyldra detaljer och
potentiella mal fér ovarialcancer.

e Majoriteten av dodsfallen i ovarialcan-
cer (cirka 70 procent) intriffar for patien-
ter som 4r diagnostiserade med avance-
rad hoggradig cancer eller serdsa adeno-
karcinom. Aven om kirurgi och kemo-
terapi kan vara effektivt fir de flesta pa-
tienterna aterfall. Den totala femarsover-
levnaden ir cirka 31 procent.

Ett stort hinder i forskningen har va-
rit det faktum att generna som ir invol-
verade vid hoggradiga serdsa tumorer
tenderar att vara mer komplexa dn vid
maénga andra cancerformer. Nu har man
visat att nistan alla tumérer, 96 procent,
har mutationer i TP53-genen och 22
procent har BRCA-mutationer. Dessut-
om har cirka 50 procent av tumdrerna
defekter i DNA-reparationsmekanismen.
Dessa upptickter forstirker den lovande
forskningen kring PARP-himmare.

Randomiserad studie visar att under-
hallsbehandling med PARP-hdmmare
kan spela en viktig roll for aterfall vid
ovarialcancer.

e Tumdérer hos upp till hilften av kvin-
nor med hoggradig serds ovarialcancer
kan ha skadad DNA-reparationsfunk-
tion, vilket gor dem mer mottagliga for
behandling med PARP-himmare. 265
kvinnor behandlades med antingen ola-
parib eller placebo efter standard kemo-
terapi. Den progressionsfria dverlevna-

den var signifikant lingre i gruppen som
fatt olaparib jimfort med placebo (me-
dian 8 manader jimfort med 5 médnader)
Ett flertal PARP-himmare testas for
nirvarande i fas I och II och storre stu-
dier pagar. Tidigare studier har visat att
patienter med avvikande BRCA-gener
troligen dr de som har storst nytta av
PARP-himmare. Om dessa resultat be-
kriftas kan olaparib bli en viktig be-
handlingsméjlighet for kvinnor med av-
ancerad eller hogrisk ovarialcancer.

Lungcancer

Viktiga studier det senaste dret fokuse-
rade pd screening for att oka tidig upp-
ticke, nya individualiserade behandling-
ar som riktar sig mot specifika lungcan-
cermutationer och langsiktig underhalls-
behandling for att 6ka Gverlevnaden vid
avancerad sjukdom.

GENOMBROTT
Stor studie visar att lagdos CT-skan-
ning minskar antalet dédsfall i lung-
cancer.
e En studie ddr mer an 50 000 storrd-
kare, tidigare och nuvarande, ingick vi-
sade att arlig 1dgdos CT-skanning mins-
kar antalet dodsfall med 20 procent
jamfort med arlig lungrontgen. I studien
randomiserades 53 454 personer mellan
55 och 74 &r som hade roke ett paket/
dag i 30 dr till antingen tre drliga under-
sokningar med ligdos CT eller envigs
lungrontgen, och de observerades i me-
dian i 6,5 ir. Efter 8 r brots studien pd
grund av en klar fordel for CT-gruppen.
Andelen positiva screeningar var 24
procent i CT-gruppen och 7 procent i
rontgengruppen efter tre undersokning-
ar. Andelen falskt positiva resultat var
hoga i bida grupperna (cirka 95 procent)
troligen beroende pd kroniska inflam-
mationer kopplade till rokning, vilket
visar pa ett stort behov att vilja ut ritt
patienter for screening. Totalt upptick-
tes 1 060 cancerfall i CT-gruppen och
941 i rontgengruppen och 356 respek-
tive 443 dodsfall pd grund av lungcan-
cer. Detta dr den forsta studie som visat
en minskning av antalet dodsfall i lung-
cancer med screening.

FDA godkdnde en malriktad behand-
ling fér en ovanlig typ av lungcancer.

e Crizotinib (Xalkori) godkindes for pa-
tienter med icke smdcellig lungcancer
med fordndringar i ALK-genen. God-
kdnnandet baserades pé tvd studier. I en
fas II-studie pd 136 patienter uppvisade
50 procent av patienterna en komplett
eller partiell tumérminskning. Resulta-
tet kvarstod i median i 10 manader.

I den andra studien behandlades 119
patienter med crizotinib. 61 procent vi-
sade en objektiv respons som varade i
median 12 mdnader. Fas II-studierna
byggde pé en fas I-studie ddr mer dn 90
procent av patienterna svarade pa crizo-
tinib (tumdrerna antingen krympte eller
slutade vixa). I en uppfoljningsstudie
fann man att av de som fick crizotinib
var 77 procent fortfarande i livet efter 1
ar och 64 procent efter 2 r. Bland pa-
tienter som inte fick crizotinib var dver-
levnaden 73 procent och 33 procent.

VIKTIGA FYND

Forbdttrade behandlingsresultat ge-
nom att matcha mutationer med tera-
pival.

e I en prospektiv studie har Lung Cancer
Mutation Consortium (LCMC) hittat
minst en av tio kinda genetiska muta-
tioner hos nira tva tredjedelar av patien-
ter med adenokarcinom. Mer @n 1 000
patienter med avancerad lungcancer (sta-
dium IIIB/IV) inkluderades for att testa
lungtumérer mot 10 mutationer, bland
annat KRAS, EGFR, HER2, BRAF,
PIK3CA, AKT1, MEKI och NRAS,
samt for rearrangemang i ALK och
amplifikation i MET. Minga av dessa
genmutationer kan nds med malriktade
likemedel som ir godkinda f6r behand-
ling av lung- eller andra former av cancer
och vissa av substanser som befinner sig
i kliniska provningar. Till exempel kan
crizotinib (Xalkori) anvindas for patien-
ter som bir pd forindringar i ALK-ge-
nen.

Tilldigg med pemetrexed forldnger
overlevnaden for patienter med avan-
cerad lungcancer.

e Aven om kombination av de tv& kemo-
terapierna cisplatin och pemetrexed ofta
ir effektiv for att f& patienter med icke
smadcellig lungcancer i remission tappar
den till slut sin effektivitet. En fas ITI-
studie visade att underhéllsbehandling
med pemetrexed minskade risken for
progression hos patienter som ocksa fick
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pemetrexed som en del i den initiala be-
handlingen jimfort med placebo eller
bista livsuppehdllande behandling.

Detta ir den forsta storre studie som
visar att underhdllsbehandling med
samma drog som anvints vid den initi-
ala behandlingen kan forbittra utging-
en. 939 patienter fick som standardbe-
handlingen fyra kurer pemetrexed och
cisplatin i forsta linjen. Av dessa fick de
539 patienter vars cancer inte progredie-
rade antingen underhdllsbehandling
med pemetrexed och bista underhills-
behandling (n = 359) eller placebo och
bista underhdllsbehandling (n = 180)
fram till progress.

Pemetrexed resulterade i 38 procents
reduktion av risken for progression. Me-
dian progressionsfri dverlevnad var 4
manader for de som fick pemetrexed
jimfort med 3 manader i placebogrup-
pen. Studien fortsitter for att observera
om det idr ndgon skillnad i 6verlevnad.

Melanom

Ar 2011 har data rapporterats om den
forsta molekylirt riktade substansen na-
gonsin for att forbittra dverlevnaden vid
avancerat melanom, vilket ledde till
godkinnande kort direfter. En andra
studie rapporterade fortsatt positiva re-
sultat f6r immunterapi, vilket kommer
att 4 stor betydelse. Slutligen visade en
studie i tidig fas lovande resultat vid
kombinationsbehandling med riktade
terapier mot avancerat melanom.

GENOMBROTT

Fas lll-studie visar att BRAF-hdmmare
forbdittrar overlevnaden vid avancerat
melanom, vilket ledde till godkdnnan-
de av FDA.

¢ Vemurafenib (Zelboraf), som riktar in
sig pd en vanlig mutation vid melanom,
forbittrade den totala dverlevnaden jim-
fort med dakarbazin och kan komma att
bli ny standardbehandling for patienter
som har V60OE BR AF-mutation. Unge-
fdr hilften av patienterna har denna mu-
tation. 675 tidigare obehandlade patien-
ter med inoperabelt metastaserat ma-
lignt melanom stadium IIIC eller sta-
dium IV som hade V60OE BR AF-muta-
tion fick antingen vemurafenib eller
standardbehandling med dakarbazin.
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Resultatet visade att 48 procent av
patienterna som fick vemurafenib upp-
visade tumodrminskning jimfort med 5
procent i dakarbazingruppen. Risken for
sjukdomsprogress minskade med 74
procent. De som fick vemurafenib hade
en total 6verlevnad pa 84 procent efter 6
ménader jimfort med 64 procent i da-
karbazingruppen.

Planer finns att hidrnist testa vemura-
fenib i kombination med den monoklo-
nala antikroppen ipilimumab (Yervoy).

Ipilimumab plus kemoterapi i forsta
linjen forbdttrar 6verlevnaden vid me-
tastaserat melanom.

¢ Resultat frin en fas III-studie visade
att ipilimumab i kombination med da-
karbazin forbittrade 6verlevnaden jim-
fort med dakarbazin enbart. 502 patien-
ter behandlades och den totala 6verlev-
naden var 47 procent efter 1 dr for kom-
binationen jamfért med 36 procent for
dakarbazin, och efter 3 dr 21 procent for
kombinationen jimfort med 12 procent
for dakarbazin. Mediandverlevnaden var
ocksd hogre for kombinationsgruppen
(11 ménader jamfort med 9 ménader).

VIKTIGA FYND

Kombination av orala malriktade tera-
pier visar tidig antituméraktivitet vid
avancerat melanom.

e En fas I-studie visade att en kombina-
tion av tvd orala behandlingar, en MEK-
hammare och en BR AF-himmare, ver-
kar ha substantiell antitumdraktivitet
hos patienter med avancerat melanom.
Studieresultaten ir viktiga d& de visar en
lovande synergistisk effekt for tva tera-
pier som riktar sig mot vanliga genetis-
ka avvikelser vid avancerat melanom. 43
patienter ingick och av 16 som kunde
utvirderas visade 13 partiell tumor-
minskning och 3 ingen extra tumortill-
vixt. Total repons var 81 procent. Stu-
dien visar att inriktning pa bide BRAF-
proteinet (som med vemurafenib) och ett
annat protein i samma signalvig (MEK)
kan forbittra resultatet for patienterna.

Sarkom

Det finns fler in 70 olika typer av sar-
kom och mer dn 50 subtyper av mjuk-
delssarkom. Dessa behandlas vanligen
med kirurgi, kemoterapi och strilbe-

handling. Under 2011 har signifikanta
framsteg gjorts nir det giller anvind-
ning av mélriktade substanser som rik-
tar sig mot biologiska signalvigar som
dr inblandade vid sarkomutveckling och
progress.

En randomiserad studie visade pd en
effektiv behandling for metastaserat
mjukdelssarkom som progredierat trots
standardbehandling. En annan studie vi-
sade att ett likemedel som blockerar ak-
tiviteten hos ett viktigt celltillvixcfraim-
jande protein forbdttrade progressionsfri
overlevnad for olika typer av avancerade
mjukdelssarkom.

VIKTIGA FYND

Andra linjens behandling med anti-
angiogena pazopanib forbdittrar pro-
gressionsfri 6verlevnad vid mjukdels-
sarkom.

e Pazopanib (Votrient) som #r godkind
av FDA for avancerad njurcancer block-
erar signalvdgar som dr associerade med
tumortillvixt och blodkirlsbildning. En
fas III-studie visade att pazopanib signi-
fikant forlingde den progressionsfria
overlevnaden for patienter vars sjukdom
avancerade trots tidigare behandling. I
PALETTE-studien (pazopanib explored
in soft-tissue sarcoma) behandlades 369
patienter med antingen pazopanib eller
placebo.

Patienterna observerades i median i
15 mdnader. Median progressionsfri
overlevnad var 5 méanader i pazopanib-
gruppen och 2 ménader i placebogrup-
pen. Total 6verlevnad var ndgot lingre i
pazopanibgruppen, dock inte signifi-
kant. Resultaten ir viktiga dd pazopanib
visat lovande klinisk aktivitet som andra
linjens behandling av en svarbehandlad
sjukdom.

Angiogenessubstansen brivanib for-
dréjer sjukdomsprogress vid avance-
rat mjukdelssarkom.
e En fas II-studie visade att singelbe-
handling med brivanib signifikant for-
bittrade progressionsfri dverlevnad jim-
fort med placebo. Brivanib blockerar tva
signalvigar i stillet for bara en (VEGF
och fibroblast-tillvixtfaktor). Patienter
med inoperabelt mjukdelssarkom och
inga andra behandlingsalternativ fick
brivanib i 12 veckor.

Studiedesignen var en diskontinuerlig
studie ddr de som uppvisade partiell re-
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spons stod kvar pd likemedel, de med
stabil sjukdom fick antingen brivanib el-
ler placebo och patienter med progressiv
sjukdom exkluderades ur studien. Av de
251 patienter som enrollerades fick 76
antingen brivanib eller placebo efter de
initiala 12 veckorna.

Patienterna som fick brivanib efter
vecka 12 levde i median 3 méanader utan
progression jaimfort med 1 méanad i pla-
cebogruppen. Hos de 76 patienterna var
den totala sjukdomskontrollen (en kom-
bination av komplett tumorforsvinnan-
de, partiell tumérminskning och stabil
sjukdom) 30 procent. Resultaten visar
pa en ny behandlingsméjlighet for en
grupp patienter som historiskt varit sva-
ra att behandla.

Barncancer

Tvé studier forindrade behandlingen av
tva typer av barncancer. I den ena fann
man att en ny kombination av kemote-
rapi anvind fore stamcellstransplanta-
tion vid aggressiva neuroblastom signi-
fikant forbittrade 6verlevnaden. I den
andra visades att en ny hogre dos kemo-
terapi signifikant forbittrade antalet bo-
tade barn med ALL.

GENOMBROTT

Ny hégdos kemoterapi férbdttrar
overlevnaden vid svarbehandlat neu-
roblastom.
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e Cirka 40 procent av patienterna med
neuroblastom anses ha hog risk vilket
innebir att de troligen dterkommer eller
progredierar oavsett terapi. Fas III-stu-
dien HR-NLBI (high-risk neuroblasto-
ma-1) pd 563 barn visade att en ny kom-
bination av kemoterapi gav mycket bra
resultat.

I studien fick patienterna antingen
busulfan och melfalan eller standardbe-
handling med karboplatin, etoposid och
melfalan (CEM) efter 3 ir var den hin-
delsefria 6verlevnaden 49 procent for pa-
tienterna i busulfan-melfalangruppen
jimfoére med 33 procent i CEM-grup-
pen. Total 6verlevnad var 60 procent i
kombinationsgruppen jimfort med 48
procent i CEM-gruppen. Busulfan-mel-
falangruppen hade ocksa ligre grad av
aterfall (47 procent jimfort med 60 pro-
cent). Studien stoppades pa grund av
dessa starka resultat och alla fick busul-
fan-melfalanbehandling.

Ny kemoterapiregim férbdttrar hdn-
delsefri 6verlevnad for barn och unga
vuxna med ALL.

| mdnga r har standardbehandlingen
bestitt av metotrexat i stigande dos foljt
av asparaginas. Men den mest effektiva
doseringen har inte kunnat fastslds och
aterfall har fortsatt varit ett problem.
Fas I1I-studien fran Children’s Oncology
Group med nistan 2 500 barn och unga
vuxna med ALL visade att metotrexat i
stora enhetliga doser, i stillet for gradvis

okande, var mer effektivt for att forhin-
dra dterfall och forlinga dverlevnad.

Patienterna, 30 ar och yngre, delades
in i tvd grupper. Efter initial kemoterapi
for att fa sjukdomen i remission behand-
lades ena gruppen med standard gradvis
okande doser metotrexat plus asparagi-
nas och i den andra gruppen hogdos me-
totrexat i doser 50 gdnger startdosen i
den eskalerande regimen.

Vid en planerad interimsanalys var
den hindelsefria éverlevnaden for pa-
tienterna i hogdosgruppen 82 procent
jimfort med 75 procent i standardre-
gimsgruppen. Det var signifikant firre
benmirgs- och CNS-dterfall i htgdos-
gruppen. Med dessa resultat som grund
dr standardterapin for patienter med
hogrisk ALL nu hdgdos metotrexat i
stillet for 18gdos vid underhéllsbehand-
ling.

Fér dig som vill Idsa hela rapporten
kan den laddas hem via ldnk:
http://jco.ascopubs.org/content/ear-
ly/2011/12/05/JC0O.2011.40.1919.full.
pdf+html

PATRIK GUSTAVSSON, CHEFREDAKTOR
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CTOS 2014, CHICAGO

Samlande mote for
sarkomintresserade

CTOS ar ett arligen aterkommande mote for sarkomintresserade. Motet samlar forutom
onkologer och kirurger daven ortopeder, radiologer, sjukskoterskor och branschfolk fran
lakemedelsindustrin. Mjukdelssarkom, aggressiv fibromatos, lymfkortelmetastasering, GIST
och osteogent sarkom var nagra av de maligniteter som behandlades i presentationerna

i &r. Overlikare Elisabet Lidbrink var dir och refererar hér ett urval av presentationerna.
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tresserade for ett gemensamt mote i
Chicago. Moétet berorde bade kirur-
giska och onkologiska aspekter och ny-
heter avseende sarkomsjukdomarna. Jag
hade férméanen att delta i motet (med
stdd av min arbetsgivare och Swedish

I slutet av oktober samlades sarkomin-

Orphan) och rapporterar hir selektivt
det jag tyckte var mest intressant.
Chicago dr en trevlig stad och motet
holls centralt i staden vilket gav goda
mojligheter till trevliga promenader i
pauserna. Vadret var omvixlande — ena
dagen regnstorm och niista dag bl& him-

mel och sol, det vill siga typiskt Chica-
govider!

MJUKDELSSARKOM

e Foreldsarna kom frin alla hall i virl-
den och Shintaro Iwata, Medical Uni-
verstity, Tokyo, Japan, inledde med ett
foredrag om vikten att operera radikalt.
Han hade under en sextondrsperiod ut-
virderat ett material pd 85 patienter
med malignt fibrést histiocytom (MFH).
Vid inadekvat kirurgi (marginell eller
intralesionell marginal) eller infiltrativt
vixtsitt var risken for dterfall och dod i
sjukdomen signifikant 6kad.

Detta ir forvisso inget nytt men han
visade ocksd att stralbehandling inte pa-
verkar utgingen till det bittre for dessa
patienter. Att sndla pa kirurgin for att {2
bittre kosmetik och funktion ir enligt
Iwata inte acceptabelt. Ingen av de aktu-
ella patienterna hade fitt preoperativ
strdlbehandling.

eAtt sarkomsjukdomarna dr svdrpéver-
kade av kemoterapi ir ett stindigt gissel
i den kliniska vardagen. En bit pd vig
till forstdelse av resistensmekanismerna
kom vi med hjilp av Javier Martin-
Broto, Universitetsjukhuset Son Espa-
ses, Palma de Mallorca, Spanien, som
pratade om multidrogresistens. P-glyko-
protein (P-gp) och MRP-1-protein till-
hor gruppen transmembrana pumpar
och man vet att de har betydelse for cy-
tostatikaresistens.

Tumérpreparat frin patienter i en
randomiserad fas III-studie for mjuk-
delssarkom (ISG-GEIS 0101) ingick i
studien. MRP-1-uttryck var en signifi-
kant negativ faktor for dterfallsfri dver-
levnad (RFS; p=0,033) och progressions-
fri overlevnad (PFS; p=0,001). P-gp vi-
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MRP-1-UTTRYCK

PFS 4 ar RFS 4 ar
MRP-1-positiv (procent) 0 14
MRP-1-negativ (procent) 63 65
p-vérde 0,001 0,033
Tabell 1.

sade dock inget prognostisk virde (tabell
1).

Nilotinib ir en potent blockerare av
P-gp och MRP-1 och har i cellstudier
visat sig verka synergistiskt med doxoru-
bicin. Tiden idr definitivt mogen for mer
kliniska provningar dir man kombine-
rar kemoterapi med andra likemedel och
denna kombination verkar onekligen lo-
vande.

"Att sndla pa kirur-
gin for att fa bittre
kosmetik och funktion
dr enligt lwata inte

acceptabelt.”

e Aviad Hoffman, MD Anderson Can-
cer Center, Houston, USA, holl en pre-
sentation om AKT/mTOR-signalering i
dedifferentierat liposarkom. AKT/
mTOR-signalvigen har betydelse for
differentieringen av fettceller frén stam-
celler till adipocyter. Dedifferentierat li-
posarkom (DDLPS) ir en hggmalign tu-
mor dir cellerna dr av adipocytirt ur-
sprung. mTOR-signalvigen dr hoggra-
digt aktiverad hos dessa tumérer. Rapa-
mycin (everolimus) himmar mTOR-sig-
nalvigen och inducerar differentiering
av adipocyterna vilket himmar tillvix-
ten av DDLPS i cellkulturer. Dessa fynd
kan forhoppningsfulle {2 stor klinisk be-
tydelse for denna svirbehandlade tumor
dir framgdngarna med enbart cytosta-
tika dr klena.

ANEKDOTER FOR OVANLIG AKOMMA

e Desmoid eller aggressiv fibromatos ir
en mycket ovanlig &komma som trots
att det inte dr en malign tumdr kan vara
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extremt svarbehandlad. Den ir vanliga-
re hos patienter med familjir adenoma-
tos kolonpolypos (FAP). Det rader stor
osidkerhet hur patienterna med denna
sjukdom skall hanteras. Litteraturen
kring sjukdomen bestdr av anekdoter,
fallbeskrivningar och sma retrospektiva
genomgangar. De vanligaste terapierna
dr kirurgi, strdlbehandling, interferon
och ldgdos kemoterapi. Stephen Ska-
pek, University of Chicago, USA, redo-
gjorde for en fas II-studie om behand-
ling av barn med aggressiv fibromatos.

I den hir fas Il-studien ingick 70
barn, varav 31 procent hade familjir
adenomatos kolonpolypos, 23 procent
hade multifokal sjukdom. Behandlingen
de erbjods var tamoxifen (3 mg/kg) och
sulindac (3 mg /kg). 22 av 61 utvirde-
ringsbara patienter avslutade behand-
lingen i fortid men bara tvd pd grund av
toxicitet (en fick svdr depression och en
fick hepatit). De kvinnliga patienterna
utvecklade dggstockscystor i stor ut-
strickning, dessa forsvann vid utsittan-
det av tamoxifen.

Betriffande resultaten drog forfatta-
ren slutsatsen att respons och dverlevnad
inte skiljde sig fran historiska resultat
med ldgdos metotrexat. Fem patienter (8
procent) uppvisade komplett eller par-
tiell respons. Total dverlevnad vid tva ar
var 96 procent. Man kommer att gé vi-
dare med en analys av dsterogenrecepto-
rer i tumdrpreparaten for att se om det
finns ndgon korrelation till hormonre-
ceptorer och respons.

e Harriet Holme, University College
London Hospital, London, Storbritan-
nien, beskrev behandlingen av barn med
aggressiv fibromatos. Hon redogjorde for
de 32 fallen de haft pé kliniken under en
attadrsperiod. Cancercentret dr ett av de
storsta i Europa vilket siger en del om
hur ovanlig dkomman ir.

Fyra av barnen observerades bara. Av
dessa var det ett barn som inte fick nd-

gon tillvixt av tumoér och de 6vrigas tu-
morer progredierade efter elva ménader
i median.

Tjugotre barn opererades. Av de fyra
ddr man uppndtt radikalitet relapsade
dnd4 tre inom tretton manader i median.
Av de nitton barn som opererades med
intralesionell marginal var fyra i kom-
plett remission efter femtio ménader i
median. Fyra fick lokalt recidiv och elva
utvecklade progressiv sjukdom. Med
kombinerad hormon- och antiinflamma-
torisk behandling hade &tta av tolv stabil
sjukdom efter 43 ménader i median.

Elva av barnen fick kemoterapi varav
sex hade tumor i stabil sjukdom efter 35
madnader i median.

Elva fick strilbehandling och tta av
dessa hade stabil sjukdom efter 51 ma-
nader i median.

Slutsatsen var att man skall vara dter-
héllsam med kirurgi, och att man lugnt
kan avvakta med behandling och enbart
folja patienten. Om behandling blir ak-
tuell skall man i férsta hand anvinda
hormoner och cytostatika och ta till
strdlbehandling och operation férst om
svdra smirtor eller nervpéverkan upp-
kommit.

FDG PET-CT SOM SURROGATMARKOR

e Lonar det sig att folja tumdrrespons
med FDG PET-CT (18-fluorodeoxyglu-
kos)? Detta ir en viktig friga. PET-CT
ir en dyr och resurskrivande undersok-
ning och skall inte anvindas i onédan.
Edward Cheng, University of Minne-
sota Masonic Cancer Center, Minnesota,
USA, belyste denna friga i sin presenta-
tion. I denna prospektiva studie ingick
patienter med hogmaligna mjukdelssar-
kom. Alla fick kemoterapi fore opera-
tion. Mélsdttning var att undersoka om
FDG PET-CT kan fungera som surro-
gatmarkor for 6verlevnad, det skulle i s&
fall kunna underlitta testning och inf6-
rande av nya droger. Progressionsfri
overlevnad (PFS) var primirt slutmal



och histologisk respons sekundirt slut-
mal.

Femtio patienter kunde foljas av fem-
tiosju primirt inkluderade. Alla fick
samma typ av kemoterapi. FDG PET-
CT gjordes vid studiestart, efter en kur
och fore kemoterapi. FDG PET-CT-re-
spons definierades som mer dn 40 pro-
cent reduktion i SUV-max (graden av
radioaktivt upptag). Man fann att SUV-
max forindring signifikant prediktera-
de progressionsfri dverlevnad.

Slutsatsen blev att FDG PET-CT ger
tilliggsinformation vid neoadjuvant sar-
kombehandling och kan rekommenderas
och att det kan underlitta snabbt tes-
tande av nya droger. Detta fynd ir i viss
mdn analogt med omhindertagandet av
GIST-tumérer dir PET-CT ger snabbt
svar pd om tuméren svarat pd imatinib.

RETROSPEKTIV GENOMGANG

e Chigusa Sawamuras, Cancer insti-
tute hospital for japanese foundation for
cancer research, Tokyo, holl en presenta-
tion om 6verlevnad vid lymfkortelme-
tastasering och tog sirskilt upp frigan
om det l6nar sig att exidera lymfkortel-
metastaser.

Han hade gjort en retrospektiv ge-
nomgéng av centrets material av patien-
ter med mjukdelssarkom och lymfkor-
telmetastasering under dren 1983 till
2008. Drygt fem procent hade lymfkor-
telmetastaser vid tiden f6r diagnos (49
av de 871 ingdende patienterna). 22 hade
metastas frdn borjan och 27 patienter
fick lymfkortelmetastas under uppfolj-
ningstiden.

Klarcells-, rabdomyo-, epiteloidcells-
och angiosarkom var de mest forekom-
mande subtyperna.

Patienter med N1MO-sjukdom ge-
nomgick lymfkértelutrymning, de med
NI1MI opererades endast om man ocksd
kunde avligsna fjirrmetastaserna eller
om lymfkortelmetastasen var pd vig att
bryta sig genom huden. Man kunde inte
finna ndgon overlevnadsskillnad pd de
som hade lymfkortelmetastas frin bor-
jan och de som fick lymfkortelmetastas
senare.

Femarsoverlevnaden skiljde sig inte
mellan de som genomgatt kortelutrym-
ning och de som inte opererats. Man ana-
lyserade materialet ur olika synvinklar,
som med eller utan kemoterapi, med eller
utan limb perfusion och fann ingen skill-

STUDIE TH-CR-403 — EFFEKT RECIST-RESPONS

Tuméirens QlnimgiminsEning (procent ayv sborlek)

Stabil sjukdom (S0) eller bitine: B4 procent

T ll\

Figur 1. Effekt av tilldagg med TH-302 till doxorubicin enligt RECIST-mé&tning uppvisade 84 procent
stabil sjukdom eller battre (CR+PR+SD) . CR = komplett respons; PR = partiell respons; SD = stabil

sjukdom; PD = progressiv sjukdom

nad i 6verlevnad. Det enda man fick fram
var att ett ligt antal mitoser efter neoad-
juvant kemoterapi med hog signifikans
var forenat med bittre dverlevnad (total
overlevnad var 82,5 procent jimfore med
12,4 procent vid fem &r; p<0,0001).

I Sverige deltar alla som sysslar med
sarkom i den skandinaviska studien SSG
XX for mjukdelssarkom. De flesta pa-
tienterna i den studien opereras forst och
fir kemoterapi efter operation. Man gér
d& miste om den prognostiska parame-
tern; cellernas viabilitet och antal mito-
ser efter kemoterapi. De protokoll som
anvinds for bensarkom innefattar dock
alla neoadjuvant kemoterapi. Nir SSG
XX-studien ir klar dr vi kanske mogna
for ett paradigmskifte s& att alla med
hogmaligna mjukdelssarkom ocksa far
neoadjuvant kemoterapi.

e Kan man forbittra effekten av kemo-
terapi om man ligger till nitroimidazol?
En gammal frdga som stotts och blotts
under dren. Sant Chawla, Sarcoma On-
cology Center, Santa Monica, USA, pre-
senterade en studie didr denna hypotes
testades genom att kombinera TH-302
med doxorubicin hos patienter med
mjukdelssarkom. TH-302 ir en prodrog
till nitroimidazol som aktiveras av syre-
brist och som alkylerar DNA. I studien
ingick 91 patienter varav 62 kunde ut-
virderas. Alla fick sedvanlig kemoterapi
med doxorubicin i kombination med

TH-302. Inga dodsfall kopplade till den
studerade drogen skedde, trotthet och
neutropeni var de mest forekommande
biverkningarna. Tretton patienter avslu-
tade i fortid pd grund av biverkningar.

Resultaten var positiva for tilligget

av TH-302 (med forbehall for att man
jamfore med historiske material) (figur
1). Glidjande ir att det nu finns en pé-
gdende studie dir man randomiserar
mellan doxorubicin med eller utan till-
ligg av TH-302.
e Crenolanib ir en potent och selektiv
himmare av PDGFR (platelet derived
growth factor receptor). Vissa sarkomty-
per uppvisar dveruttryck av denna sig-
nalvig. GIST-tumdrer kan dveruttrycka
PDGFR och det pigir redan fas II-stu-
dier med crenolanib f6r denna tumér-
grupp.

Chaitnya Muralidhara, AROG
Pharmaceuticals, Dallas, USA, redogjor-
de for en fas I-provning med crenolanib.
107 patienter ingick i studien varav 19
med mjukdelssarkom. Alla 19 var tungt
forbehandlade med kemoterapi. Patien-
terna stod pé crenolanib i 55 dagar i me-
dian, en patient i knappt ett och ett
halvt 4r (epiteloidcellssarkom). De mest
framtridande biverkningarna var gast-
rointestinal toxicitet.

Det gick bra att kombinera crenola-
nib med docetaxel. De sarkom som sva-
rade bist pd crenolanib var leiomyosar-
kom, spindelcellssarkom, epiteloidcells-
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sarkom och liposarkom (stabil sjukdom
i fyra ménader). Man startar nu studier
med angiosarkom, synoviala sarkom och
maligna perifera nervskidetuméorer.

RETROPERITONEALA MJUKDELS-
SARKOM

e Retroperitoneala mjukdelssarkom #r
ett stort kliniskt problem och ndgon an-
nan kurativ terapi dn kirurgi finns inte.
Ttalienarna har alltid varit tongivande
avseende sarkom och Alessandro Gron-
chi, Surgery Instituto Nazionale Tumo-
ri, Milan, Italien, visade att det kan 16na
sig att angripa dessa tumorer lite mer
aggressivt. I en fas I[I-studie med preope-
rativ kemoradioterapi ingick 86 patien-
ter varar 65 kunde utvirderas, de fick
strdlbehandling upp till 50,4 Gy i kom-
bination med tva cykler hogdos ifosfa-
mid. Alla fick en kur kemoterapi fore
start av radioterapi. Primirt slutmdl for
studien var progressionsfri dverlevnad
(PFS). Sekundira mal var toxicitet, re-
spons och dverlevnad.

Median uppfoljningstid var 3 &r (1,5—
4,8) och antal hindelser 41. Fem hade
progression fore kirurgi, 36 fick dterfall
efter kirurgi, varav 21 lokalt och 15 som
fjirrmetastaser. 21 patienter avled av sin
sjukdom och en avled av kirurgisk kom-
plikation. Progressionsfri dverlevnad ef-
ter tre ar var 54 procent och efter fem &r
41 procent.

Vad blev da slutsatsen av denna icke
randomiserade studie? Jo, att det dr mdj-
ligt att ge hogdos ifosfamid i kombina-
tion med radioterapi. Preoperativ radio-
terapi kan utforas pd dessa tumorer (74
av 84 erholl den tinkta strilbehandling-
en). De kirurgiska komplikationerna
blev inte fler 4n forvintat. 54 procent
med tre drs progressionsfri dverlevnad ir
ett bra resultat for denna patientgrupp.

Min egen slutsats ir att bristen pd
randomiserade studier ir forfirligt stor.
Glddjande idr den nu pdgdende EORTC-
studien ddr man randomiserar mellan
preoperativ strdlbehandling eller opera-
tion direkt. Den bor s8 sméningom ge
oss svar pd frdgan om man éverhuvudta-
get skall strdlbehandla dessa patienter.

GIST (GASTROINTESTINAL STROMA-
CELLSTUMOR)

e Ar det meningsfullt att operera bort
metastaser vid GIST-sjukdom? Den fra-
gan forsokte Sebastian Bauer, Sarcoma
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STUDIE SO033 - TOTAL OVERLEVNAD FOR IMATINIB VID AVANCERAD GIST STUDIE

50033 Imatinib in Advanced GIST

1M‘T' Owverall Survival
B l Median OS
cirka 4.3 ar
M Ay
6% L Samign patenier 635 512
=== "
o, - s
20%, i s
3% :
[+ 3 B | 12

Ar ofter studiestar

Figur 2. Median total 6verlevnad (OS) med Glivec for de ingadende GIST-patienterna var 4,3 ar.

Center, West German Cancercenter, Es-
sen, Tyskland, besvara i sin presentation
av en lingtidsuppfoljning av patienter
med GIST som genomgétt metastasek-
tomi under imatinibbehandling. Frdgan
ir viktig, med imatinib fir man visser-
ligen ldnga men dock ytterst sillan kom-
pletta remissioner hos patienter med me-
tastaserad GIST.

Man gjorde en retrospektiv analys och
jimforde de som genomgdtt komplett
metastaskirurgi med de dir kirurgin var
inkomplett. 239 patienter frin fem olika
center ingick, 177 var radikalt opererade
och 49 inkomplett opererade. TTP (time
to progression) var 1,1 dr (radikalt ope-
rerade) jimfort med 0,6 &r (icke radikalt
opererade) (p=0,094). Kon, lokalisation
av metastaser, typ av mutation var alla
oberoende prognostiska faktorer.

Aven om studien visar ett stod for ra-

dikal metastasektomi medger inte en si-
dan hir genomgang att man kan rekom-
mendera att GIST-metastaser skall ope-
reras.
e Laurence Baker, SWOG, University
of Michigan, Ann Arbor, USA, presen-
terade en ny langtidsuppfoljning av den
tidigare publicerade studien dir tvéd do-
ser av imatinib jimfordes. I studien in-
gick 746 patienter varav 695 kunde fol-
jas (figur 2).

Efter en medianuppféljningstid pd 9,5
ar dr overlevnadsdata foljande: 68 pro-
cent hade avlidit, 25 procent levde och 6

procent hade man inte kunnat folja. Me-
dian total dverlevnad for alla patienter
oavsett dos var 52 méanader (4,3 &r). Man
fann ingen skillnad i total 6verlevnad vi-
savi dosen av imatinib.

Laurence Baker var djupt bekymrad
over de hoga kostnaderna for imatinib.
Frén bérjan fick de ingdende patienterna
drogen gratis men nu far de antingen be-
tala helt for drogen, 6 417 dollar per mé-
nad, eller, med stod frin det amerikan-
ska sjukforsikringssystemet Medicare,
mellan 281 och 2 796 dollar for olika
typer av forsikring.

Foreldsarens dsikt var att Novartis
fortsatt skulle betala studiemedicinen.
Och med tanke pd att foretaget inkam-
made 3,8 miljarder dollar fér Glivec un-
der dr 2009 verkar hans krav rimliga.
Nir man lyssnar pd den hir typen av
inslag kdnner man en stor glidje dver att
bo i Sverige, samtidigt som en oro spri-
der sig 6ver hur man skall kunna han-
tera kostnaderna for alla nya cancerlike-
medel som dr pd gang.

e For GIST-tumorer ir sunitinib stan-
dard som andra linjens behandling. Pi-
otr Rutkowski, Clinical Oncology,
Greater Poland Oncology Center, Pos-
nan, Polen, holl denna presentation dir
137 patienter med avancerad GIST in-
gick. Alla hade sjukdom som progredie-
rat pd imatinib. F6r 89 av dessa fanns
mutationsanalys. Ett drs progressionsfri
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Figur 3. Progressionsfri dverlevnad (PFS) under sunitinibbehandling i relation till arteriell hyper-
tension. De som hade hogt blodtryck under behandlingen hade signifikant férlangd verlevnad

jamfort med de med lagt/normalt blodtryck.

Hogt blodtryck definierat som hogre an 140 systoliskt och hdgre én 90 diastoliskt; under suniti-
nibbehandlingen eller ett hogt blodtryck som fanns redan vid start av behandlingen (55 patien-

ter ingick)

Tina Linder och Elisabet Lidbrink speglar sig i den populdra "Bénan” i Milleniumparken

overlevnad (PFS) frin start av sunitinib
var 43 procent (median PFS 44 veckor).

Analys med avseende pd typ av muta-
tion visade att exon 9 och vildtyp hade
avsevirt bidttre PFS dn exon 11 och
PDGFR A-mutation (68 och 57 procent
jamfore med 36 och 12 procent). Nir
man behandlar njurcancerpatienter med
sunitinib vet man att det dr bra om
blodtrycket stiger signifikant. Precis
samma sak sig man hir. Slutsatsen av
foredraget var att sunitinib har sin givna
plats som andrahandsbehandling vid
GIST-tumorer och att man kan uppnd
en forlingd Gverlevnad upp till ett och
ett halvt 4r (figur 3).

HEDERSFORELASNING

o Sist vill jag omnidmna hedersforelis-
ningen Nina Axelrad Lecture som holls
av veteriniren Chand Khanna, Natio-
nal Cancer Institute, Bethesda, USA.
Han har under ling tid dgnat sig at
forskning pd osteogent sarkom. En del
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Under Marilyns kjol klarar man sig fran Chicagos regn, Illustration: Maja Lidbrink

”Framstegen pd sar-
komfronten beror pa
att man okar mojlig-
beten till selektiv mal-
riktad terapi baserat
pa kunskaper om
tumorcellernas egen-
skaper.”

av forskningen gors pd hundar av det
skilet att tuméren dr vanlig hos hundar.

Framgéngarna i behandling av osteo-
gent sarkom kom i samband med kemo-
terapins inférande men sedan 1980 har
inte prognosen forbittrats utan star still
och stampar. Chand Khanna holl en
mycket stimulerande presentation om
forskning som inger férhoppning om
framgéngar. Han anvinder hundar i sin
forskning pé proteinet ezrin som har stor
betydelse for metastasering av osteogent
sarkom. Han redogjorde ocksd for kli-
niska forsok pd hundar med mTOR-
himmaren rapamycin som verkar myck-
et lovande.

Sammanfattningsvis kan man siga
att det hinder en del pd sarkomfronten
och att framstegen beror pé att man okar
mojligheten till selektiv mélriktad tera-
pi baserat pd kunskaper om tumércel-
lernas egenskaper, snarare dn pd tron att
man kommer sd mycket lingre med bara
cytostatika.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA
UNIVERSITETSSJUKHUSET, ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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Medietraning for lakare

Hela 9 av 10 lakare tycker att lakare har stort ansvar for att paverka héalso-
och sjukvardspolitiska fragor. Nastan lika manga, 8 av 10, menar att lakare
har ett stort ansvar for att delta i den offentliga debatten. Och 7 av 10 lakare
vill fa utbildning kring pressfragor och mediekontakter.

Mix Public Relations ar en kommunika- B Medietraning med intervjudévningar
tionsbyra specialiserad inom medicin och B Konsten att paverka politiska beslut
halsa. Vi har lang erfarenhet av hélso- och B Retorik — att fanga lyssnarnas upp-
sjukvardspolitiska fragor och arbetar med marksamhet och behalla den

publicitet och paverkan.
Vi har medverkat i symposier pa Svenska

Ldkare har en unik roll som nyhetsfor- Lakaresaéllskapets Riksstamma vid tre till-
medlare. Hos oss kan du lara dig mer om fallen och bland annat diskuterat lakarens
hur du kan na ut med dina budskap. roll som opinionsbildare.

Vi erbjuder utbildningar for lakare:

mix public relations _ ™

Korgmakargrand 6 111 22 Stockholm  Telefon 08-545 157 70  info@mix-pr.se  www.mix-pr.se
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GI-RONDEN - En fallbaserad utbildning om gastrointestinal cancerbehandling

GI-Ronden ar en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal Vid forsta utbildningstillfallet fick GI-Ronden
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med hogsta betyg i sin helhet. Nagra kommentarer:

specialister* inom onkologi frén alla onkologiska regioner. "Mycket bra utbildning med

GI-Ronden ger en heltdckande bild av de behandlingar relevanta patientfall”
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna
okade fardigheter i att handlagga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksé en mojlighet att utbyta
erfarenhet kollegor emellan.

"Vardefulla kliniska tillampningar”

IPULS-nr: 2010-0087
Utbildningen har granskats och godkénts av IPULS.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

GI-Ronden riktar sig till bade fardiga specialister och
lakare under specialistutbildning.

Malet med utbildningen &r att f4 ett korrekt och likartat Utbildningen sker lopande under 2012
synsatt for behandling av Gl-cancer i hela landet. For mer information kontakta Eivor Orenmark,
Roche AB, eivor.orenmark@roche.com eller

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall: telefon 08-726 12 00.

Professor Mef Nilbert, Onkologiska kliniken, Skénes
universitetssjukhus, Lund och Ol Gustav Ullenhag,
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Utbildningen ar faktagranskad av Professor Bengt Glimelius,
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

* Handledare: Ol Jakob Eberhard, Onkologiska Kliniken, Skanes universitetsjukhus, Lund, Ol Tor Ekman,

Onkologiska Kliniken, JK, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, Ol Eva Fernebro, Onkologiska Kliniken,

Centrallasarettet, Vaxjo, Ol Petra Flygare, Onkologiska kliniken, Lénssjukhuset, Sundsvall, Ol Johan Haux, Onkologiska Kliniken,
Universitetssjukhuset, Linkoping, Ol Ingrid Ljuslinder, Onkologiska kliniken, Norrlands universitetssjukhus, Umed, Ol Ulrika Palenius,
Onkologiska kliniken,Skanes universitetssjukhus, Malmé, Ol Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Karnsjukhuset,

Skévde, Specialistlakare Katarina Ohrling, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

Roche AB, Tel: 08-726 12 00. www.roche.se



Rekommenderad

lindring vid lingvarig

smarta sasom smarta
vid cancer

o Stor prisskillnad — kostnaden f6r Dolcontin®
(morfinsulfat) dr ligre in for Oxycontin®.?

* Vid mattligt nedsatt njurfunktion kan
Dolcontin anvindas i reducerad dos och
patienten bor utvirderas noggrant avseende
biverkningar. For patienter med manifest
njursvikt avrads anvindning av Dolcontin.’

e Dolcontin har ett brett sortiment med
olika beredningsformer och styrkor, som
aven inkluderar burk for dosdispensering.’

DOLCONTIN®

morfinsulfat

Dolcontin/Dolcontin Unotard (morfinsulfat) Rx. Ingér i likemedelsformanen, se www.fass.se
Indikation: Lingvarig svar opioidkinslig smirta sdsom smirta vid cancer. Dolcontin depottabletter
5,10,30,60,100,200 mg. Dolcontin depotgranulat till oral suspension dospase 20,30,60,100 mg.
Dolcontin Unotard 30,60,90,150, 200 mg. Senaste 6versynen av informationen 2008-10-20. For
ytterligare information, se www.fass.se. Pfizer AB, 191 90 Sollentuna, Tel 08-550 520 00, www.pfizer.se.

Beroendeframkallande medel.
-+ Takttag storsta forsiktighet vid forskrivning av detta likemedel. R
Narkotiskt analgetikum NO02A A01

* Dolcontin finns med pd 18 av 21 rekommendationslistor.

Referenser 1. Dean, M, Opioids in Renal Failure and Dialysis Patients, Journal of Pain and Symptom
Management. 2. www.fass.se, www.tlv.se mars 2011.

Priserna dr baserade péi genomsnittsdos DDD (definierad dygnsdos enligt WHO). Oxycontin
DDD-dos beriknat pa 10 mg* 7,5, vilket ger 35,78 kr/dag; Dolcontin beridknat pa 10 mg* 10
ger 12,80 kr/dag.
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TESTA ALL ICKE SMACELLIG LUNGCANCER FOR EGFR-MUTATIONER.
IRESSA GER MER/AN 70% OBIECTIVE RESPONSE RATE FOR EGFRm+ PATIENTER:#
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1. Mok TS et al. Gefitinib or carboplatin-paclitaxel in pulmonary adenocarcinoma. New Engl J Med 2009; 361: 947-957.
2. Maemondo M et al Gefitinib or Chemotherapy for Non-Small-Cell Lung Cancer with Mutated EGFR. New Engl J Med 2010; 362: 2380-2388.

IRESSA (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: Iressa ar indicerat for vuxna patienter med lokalt avancerad

eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-mutationsstatus hos patienten ™
ar det av vikt att valja en validerad och robust metod fér att undvika falskt negativa eller falskt positiva resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-
inducerare kan minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas att omedelbart uppsdka lakare om de upplever nagon form

av 6gonsymtom, kraftig eller ihallande diarré, illamaende, krakningar eller anorexi, eftersom det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av
leverfunktion rekommenderas. Férpackning: 30 tabletter. Datum for senaste dversyn av produktresumén: 2010-11-26. Fér mer information och aktuella gefitinib
priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sddertélje, tel: 08-553 260 00.






