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Onkologidagarna: Det forsta vartecknet

S4 ar det antligen dags for arets Onkologidagar.

| ar star Sundsvall som vard med en engagerad program-
kommitté harford av kollegerna Lena Carlsson, Lars Franzén
och Roger Henriksson. Det ar sjatte aret i rad som Svensk
Onkologisk Forening (SOF) arrangerar dessa dagar.

Det &r min dvertygelse att detta satt att métas spelar en
viktig roll for svensk cancersjukvard. Inte minst som ett forum
for diskussion och debatt och utbyte av nya idéer, men ocksa
som en viktig multidiciplin&r métespunkt.

Inte ovantat upptas en stor del av arets program av évergri-
pande frgor runt den svenska cancervarden. De frdgor som
speciellt fors fram i rampljuset ar kostnaden fér cancerlakeme-
del, utarbetandet av nationella riktlinjer for de stora tumérgrup-
perna, den pagdende utredningen om vertikala prioriteringar
inom cancervarden och en nationell cancerplan.

Man kan spontant reflektera runt dessa brannande aktu-
ella sporsmal.

Ar det verkligen s& att varden for de svagaste och sjukaste
i landet behover utsattas for prioriteringsdiskussioner éver
huvud taget? Borde inte kostnaderna for denna typ av vard
vara undantagna all form av snéd ekonomisk kalkylering?

Svaret pa dessa fragor ar sannolikt bade ja och nej. Med
utgangspunkt fran den sammanstalining ("A pan-European
comparison regarding patient access to cancer drugs”) som
helt nyligen gjorts av Nils Wilking och Bengt Jénsson kan no-
teras att kostnaderna fér cancerlakemedel ar 2004 uppskat-
tades till cirka 1 miljard kronor. Denna kostnad utgjorde 3,5
procent av den totala kostnaden for lakemedel i landet, det
vill sdga en forvanansvart I&g andel.

Lika ivgonfallande I&g var kostnaden for den totala cancer-
varden i Sverige. Den uppskattas till cirka 7 procent av den
totala sjukvardskostnaden — en siffra som stammer val 6ver-
ens med innehéllet i SBU:s cytostatikautredning 2001. Aven
om kostnaden for cancersjukvarden saledes ar forhallandevis
I&g i relation till 6vriga sjukvardskostnader tror jag att det &r av
vikt att féra en transparent och férutsattningslos diskussion
ad modum prioriteringsutredningen.

Forst da kan vi som profession och som den enskilde pa-
tientens talesman och advokat féra en trovardig och kon-

struktiv diskussion med politiker och bestallarorganisationer
runt faktiska kostnader och allokering av ekonomiska medel
till cancersjukvarden. Forst da kan vi ocksa fora en priorite-
ringsdiskussion vard namnet, dar kostnaderna fér denna vard
stélls i relation till notan for landet Sveriges manga valfards-
relaterade sjukdomar.

| dag lever cirka 150 000 personer i Sverige med nagon
form av cancerdiagnos. En del av dessa personer &r botade
frén sin sjukdom medan andra inte kan géra nagot annat an
att leva med den.

Drygt 21 000 personer (motsvarande cirka 40 procent av
alla nydiagnostiserade cancerfall per &r) dor av sin cancer.
Beaktande att snart varannan person drabbas av ndgon form
av elakartad tumdrsjukdom under sin levnad och att sjukdo-
men hos en alltfér stor andel av dessa kommer att vara av
kronisk karaktar har vi all anledning att gemensamt, med lugn
och metodisk strategi och/eller nédbbar och klor, valj det som
passar bést for varje situation, kdmpa for adekvata resurser
till cancersjukvarden.

En forutsattning for jamlik vard i Sverige ar att vi inom pro-
fessionen utnyttjar var gemensamma kompetens inom ramen
for "comprehensive cancer networks” och nationella riktlinjer.
Inga andra &n vi sjélva kan tillsammans forma dessa pa ett
klokt och konstruktivt sétt.

Lat oss ocksa halla andan infor den svangning som “efter
alla dessa ar” borjar skénjas inom politiken och fran vara kara
myndigheters sida till férman for en nationell cancerplan.
Droppen urholkar uppenbarligen med tiden stenen!

Aven om vinjettbilden p& inbjudan till Onkologidagarna i
Sundsvall utgdrs av harligt valpistad slalombacke tar vi motet
som ett livgivande VARTECKEN!

Val mott pa SOF:s Onkologidagar!
Sten Nilsson
ordférande i Svensk Onkologisk Férening

PS. Dusom av en handelse annu inte ar medlem i SOF anmal

dig redan i dag! Féreningen &r multidisciplindr och tvarveten-
skaplig och har cancervarden som fokus.
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Vidarkliniken i Jarna far ny vd

Maj-Len Sundin har utsetts till ny vd fér Vidarkliniken i Jarna
fran den 1 januari 2006. Hon har varit sjukhusdirektor, senast
pa Karolinska sjukhuset i Solna och dessférinnan p& Aker
universitetssjukhus i Oslo.

Maj-Len Sundin, som i grunden &r sjukskéterska, kommer
inledningsvis att dela sin tid mellan Vidarkliniken och sitt
uppdrag som adjungerad professor i omvardnad vid Hogsko-
lan i Oslo.

— P4 Vidarkliniken kanns det som om jag kommit hem.
Har finns ett nytdnkande och en helhetssyn pd ménniskan
som faktiskt &r unikt inom sjukvarden, inte bara har i Sverige,
utan i hela Norden.

— Det synsattet ska det bli intressant och spannande att
utveckla vidare tillsammans med Vidarklinikens skickliga
medarbetare, sdger Maj-Len Sundin.

Nuvarande verksamhetschef Ursula Flatters lamnar sitt
uppdrag for att agna sig at kliniskt arbete och fragor kring
utbildning och forskning for att vidareutveckla den integra-
tiva medicinen.

© 0000000000000 00000000000000000000c000o0

Nexavar studeras for nya behandlingar
Bayer meddelar att man nu inleder en fas llI-studie dar be-
handlingseffekten av Nexavar i kombination med tva cellgif-
ter vid icke-smacellig lungcancer ska utvarderas.

Patienterna i studien kommer att behandlas med Nexavar
i kombination med de tva cellgifterna carboplatin och pakli-
taxel och behandlingsresultatet kommer att jamféras med en
grupp patienter som far endast cellgifter. Den inledande be-
handlingen kommer ocksa att féljas upp med underhallsbe-
handling med enbart Nexavar eller placebo. Studien, som
kommer att genomfdras vid flera center i Europa, Nordame-
rika och Sydostasien, kommer att omfatta ungefar 900 pa-
tienter. Svenska center kommer att inga i studien.

Nexavar godkandes i december 2005 fér behandling av
njurcancer av den amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA
och ett godkannande i EU vantas under 2006 baserat pa data
som visar att Nexavar fordubblar tiden till sjukdomsprogres-
sion eller dod.

Nexavar befinner sig aven i slutstadiet av den kliniska
provningsprocessen for behandling av malignt melanom och
levercancer.

Nexavar hammar bade tumorcellstillvaxt och karlnybild-
ning, vilka &r essentiella for progress av cancer. De enzym
som hdmmas av Nexavar &r bland andra RAF-kinas,

© © 0006000000000 0000000000000000000000 00

Ansokan om tidig brostcancerbehandling

med Herceptin

| februari ansokte Roche hos den europeiska lakemedels-
myndigheten EMEA om att f cancerlakemedlet Herceptin
godkant for tidig behandling av HER2-positiv bréstcancer.
Ansokan baseras pa den internationella HERA-studien.
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Vaxtostrogener skyddar mot prostatacancer
Man som ater mycket sojabdnsprodukter, bénor och solros-
fron 16per betydligt mindre risk att drabbas av prostatacancer.
Ny forskning fran Karolinska institutet visar att livsmedel som
innehdller fytodstrogener — vaxtproducerade Ostrogener —
skyddar mot prostatacancer.

| lander som Kina och Japan ar intaget av fytodstrogener
hogre &an i vastlander och dar ar ocksa forekomsten av pro-
statacancer lagre. FytoGstrogener brukar delas in i tva grup-
per, lignaner och isoflavonoider. Lignaner finns framfor allt i
linfrg, rdg, bar och olika gronsaker. Sojabonor ar den storsta
kallan till isoflavonoider.

Pa Institutionen fér medicinsk epidemiologi och biostatis-
tik vid Karolinska institutet har nu sambandet mellan prosta-
tacancer och fytodstrogen studerats i en stor populationsba-
serad fallkontrollstudie. Studien &r den stdrsta i sitt slag i en
vasterlandsk population. | studien deltog 1 499 patienter mel-
lan 35 och 79 &r med nyligen debuterad prostatacancer. 1
130 friska kontrollpersoner identifierades genom matchning
med avseende pa alder och bostadsomrade.

Alla deltagare fick fylla i frageformular om sina matvanor
och l1amna ett blodprov. | en mindre grupp (209 fall och 214
kontrollpersoner) analyserades méngden av fytodstrogenen
enterolakton i blodet.

Studien visar att mén som hade ett hogt intag av fytodstro-
genrika livsmedel, som bdnor, sojabdnsprodukter, linfrd, sol-
rosfrd, bar och jordndétter hade 26 procent lagre risk att drab-
bas av prostatacancer. Bdnor var det livsmedlet som bidrog
mest till den skyddande effekten.

Vidare visade det sig att man med mycket ldga nivaer av
enterolakton i blodet hade en 6kad risk for prostatacancer.

© 0060000000000 000000000000000000000e00 0

Malsokande lakemedel mot njurcancer testas
Nu far svenska njurcancerpatienter majlighet att prova ett
nytt malsékande cancerlakemedel, som visat pa mycket po-
sitiva resultat i internationella studier.

— De nya behandlingsmdjligheterna med malsokande la-
kemedel ger nytt hopp till de svarast sjuka patienterna. Can-
cerdiagnoser som tidigare har varit dodliga kan inom en
overskadlig framtid i stallet komma att betraktas som kro-
niska sjukdomar, séger Pavel Pisa, professor, lakare och
ansvarig for njurcancer pa Radiumhemmet.

Cirka 15 patienter deltar i en klinisk fas Il-studie pa Karo-
linska sjukhuset med det nya lakemedlet Sutent. | internatio-
nella studier pa patienter med njurcellscancer har resultaten
varit mycket positiva och visat pa forlangd sjukdomsfri period,
krympning av tuméren hos néstan hélften av patienterna och
en bra tolerabilitet fér de patienter som har anvént Sutent
under studien.

Under aret kommer fler svenska studier med Sutent att
inledas pa patienter med njurcellscancer och GIST (bindvéav-
stumor i mage och tarm) i Géteborg, Stockholm, Umea och
Lund.

Studien pa Karolinska sjukhuset startade i november och
kommer att pAgd under 2006. Sutent godkéndes av den
amerikanska lakemedelsmyndigheten FDA den 26 januari
2006.
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Ny kirurgrobot kan korta cancerkder

Annu en kirurgrobot har levererats till Karolinska universitets-
sjukhuset, som darmed har tva sddana. Den nya roboten ger
kraftigt okad operationskapacitet och stora méjligheter att
forkorta vantetiden for exempelvis prostata- och blascan-
ceroperationer. Karolinska &r redan internationellt ledande
inom robotkirurgi och kommer nu att bli i sarklass storst i
Europa vad géller antal urologiska operationer med sadan
teknik.

Den nya roboten ar en mer avancerad modell med fler
armar an den Karolinska har i bruk sedan tidigare. Robotki-
rurgi ar en vardefull teknik inom bland annat det urologiska
omradet. Roboten styrs av en operator som far en tredimen-
sionell bild av kroppens insida med mycket hég férstorings-
grad. Tillsammans med ett system for nedvéxling av opera-
térens handrdrelser ger det en precisionsgrad som ar omoj-
lig att uppna pa annat satt. Tekniken kommer dessutom i
framtiden att mojliggora att kirurg och patient befinner sig pa
olika sjukhus.

Biovitrum marknadsfor Aloxi i Norden

Aloxi ar ett lakemedel som forhindrar illamaende och krak-
ningar i samband med behandling av cancer med cellgifter.
Helsinn Healthcare SA, Schweiz, och Biovitrum AB, Sverige,
har tecknat ett avtal som ger Biovitrum exklusiv licens- och
distributionsrétt till Aloxi (Palonosetron hydroklorid) i de nord-
iska landerna.

Aloxi ar ett potent och langtidsverkande medel mot illa-
maende och krékningar (antiemetikum). Det tillhér en ny
klass av féreningar som verkar genom att hdmma en speci-
fik receptor fér signalmolekylen serotonin (andra generatio-
nens serotoninreceptor-(5-HT3)-antagonister.
Ledgangsreumatism kan leda
till lymfkortelcancer
Patienter med ledgangsreumatism |6per 6kad risk att ut-
veckla lymfkdrtelcancer. Det har funnits en oro for att lake-
medel mot reumatism skulle kunna vara orsaken. Eva Ba-
ecklund visar i sin avhandling vid Uppsala universitet att s&
inte ar fallet. - Det viktigaste resultatet for mig som kliniskt
verksam reumatolog ar att det inte &r behandlingen mot led-
gangsreumatism som orsakar lymfkortelcancer. Det starker
oss i vart arbete att satta in tidig och effektiv behandling,
sager Eva Baecklund. | avhandlingen har hon undersokt
sambanden mellan ledgangsreumatism och lymfkortelcan-
cer, sa kallat lymfom. Resultaten visar att den dkade risken
for lymfom &r kopplad till svar ledgangsreumatism med hog
inflammatorisk aktivitet, men inte till anvandningen av de la-
kemedel som anvands for att behandla ledgangsreumatism.
Arbetet har skett i samarbete med Karolinska sjukhuset i
Stockholm.
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Viragens Multiferon godkéand i Sverige som pri-
mar tillaggsbehandling for malignt melanom

ViraNative meddelade i bérjan av mars Lakemedelsverket
godként Multiferon (naturligt humant alfainterferon av mul-
tisubtyp) for adjuvant behandling av hdgriskpatienter med
kutant melanom, Stadium Ilb-111) efter initialt 2 cykler av da-
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carbazine (DTIC). Efter kirurgiskt avlagsnande av tumdrer.
Godkéannandet av Multiferon (R) i sekventiell kombination
med cytostatika (DTIC) gavs med utgdngspunkt i data fran
en klinisk studie som visat en statistiskt signifikant fordel for
Multiferon behandlade patienter framfér obehandlade kon-
troller i friga om 6verlevnad. Nuvarande godkénda behand-
ling fér hdgrisk malignt melanom i Sverige ar rekombinant
alfainterferon, efter resektion, ibland med hégdos i 18 ma-
nader eller langre. Som en jamforelse, representerar tva
doser dacarbazine foljt av ldgdos Multiferon (R) i sex mana-
der en betydande minskning i totala behandlingstiden och
kostnaden.

© © ¢ 0000000000000 0000000000000000000000 00

Okat hopp for kvinnor med spridd brostcancer
| bérjan av mars publicerades nya data i Journal of Clinical
Oncology som visar att det rena antidstrogenet Faslodex
(fulvestrant) minskar tillvéxten av bréstcancer hos postme-
nopausala kvinnor som fatt aterfall efter behandling med
aromatashammare. Det svenska nationella vardprogrammet
rekommenderar nu ocksa Faslodex som ett mgjligt alternativ
till andra eller tredje linjens behandling fér hormonkénslig,
receptorpositiv bréstcancer.

Behandlingsmajligheterna fér kvinnor som diagnostiseras
med tidig bréstcancer har forédndrats snabbt i takt med att
aromatashammare visat sig vara en battre behandling &n
tamoxifen. Detta paverkar i sin tur alternativen for de patien-
ter som far aterfall efter behandling med aromatashdmmare.
Genom att aromatashdmmare tar dver en allt stérre del av
behandlingen vid tidig bréstcancer, behdvs en ny utvardering
av vilka hormonella behandlingar som finns tillgangliga for
de kvinnor vars brostcancer utvecklas till ett avancerat sta-
dium trots behandling.

De nya fas-2-data som nu publicerats talar fér att Faslo-
dex erbjuder en klinisk nytta for de kvinnor som fatt aterfall
efter behandling med aromatashdmmare. Det behovs dock
stdrre fas-3-studier for att sékerstalla resultaten.

Resultaten fran de data som publicerades visar att:

- 35,1% av kvinnorna fick en klinisk nytta, definierad som
partiell respons och/eller stabil sjukdom utan tumértillvaxt,
nar de behandlades med Faslodex efter tidigare hormonell
behandling.

-mer &n halften (52,4%) av de 21 kvinnorna i studien som
bara hade fatt behandling med en aromatashammare innan,
uppnadde en klinisk nytta nar de behandlades med Faslodex
vid spridd bréstcancer.

Swedish corner pd ASCO

Under arets ASCO, 2-6 juni, i Atlanta kommer Roche att ater-
uppliva motesplatsen Scandinavian corner. Denna gang blir
det ett svensk fokus varfér namnet &ndras till Swedish corner
som &r belagen pa ett hotell i narheten av kongresscentrat.
Har skall man kunna traffa kollegor, 1&sa svenska tidningar,
f& gott kaffe, ata en lattare lunch och kunna lasa sin e-post.
P& sikt har Roche ambitionen att detta forum skall drivas i
samarbete med fler lakemedelsforetag for att sékerstélla att
det blir ett brett och neutralt forum. Mer information kommer
att skickas ut till svenska onkologer under april manad.

oo

e® © © 0 0 0 0 0 0 0 0 000 0 0000000000000 0000000000000 0000000000000 E



eee prostatacancer

12 onkologi i sverige nr 2— 06



PSA-testning anvands alltmer bland mén utan symtom fran urinvagarna. Det marks bland
annat i Nationella prostatacancerregistret som visar en kraftig 6kning av diagnostik och

terapi vid lokaliserad prostatacancer, skriver Par Stattin, 6verlakare vid urologiska kliniken
pa Norrlands universitetssjukhus. Registret visar ocksa att det finns stora geografiska skill-
nader i diagnostisk intensitet och i terapival.

rostatacancer dr den i sirklass van-
Pligaste tumdrsjukdomen bland

svenska min och incidensen, an-
tal fall per 100 000 min, okar kraftigt.
P4 fem 4r har antalet fall registrerade i
Nationella prostatacancerregistret (NPCR)
dkat med 20 procent, frdn 7 317 fall 4r 1999
till 9 515 fall &r 2004.

Diagnostik och terapi av prostatacan-
cer dr ett omrdde i stark forindring.
NPCR ir ett register som varit natio-
nellt heltidckande sedan 1998 och som nu
omfattar mer dn 50 000 fall. Det dr en
viktig bas for analys av tidstrender och
geografiska skillnader i diagnostik®. Re-
gistret innefattar mer dn 95 procent av
alla prostatacancerfall som diagnostiseras
i Sverige.

Det visar att allt fler sm3, lokaliserade
(T1c) tumérer diagnostiseras (figur 1).
Tlc dr en kategori av tumérer som inte
kan palperas eller ses med ultraljud och
som diagnostiseras med mellannélsbiop-
si av prostata, som utfors pd grund av
forhojd serumhalt av prostataspecifikt
antigen (PSA).

Andelen Tlc-tumérer har dkat frin 22
procent till 38 procent pé fem &r, en k-
ning med mer dn 70-procent! Det utgor
ett starkt indirekt indicium pé att PSA-
testning anvinds for tidigdiagnostik av
prostatacancer i Sverige pd manga stél-
len. Samtidigt sjunker dldern vid diag-
nos. Mediandldern vid diagnos har sjun-
kit frdn 73 t¢ill 70 &r pa fem dr. Min i
aldern 60—69 4r utgor nu den storsta al-
dersgruppen bland nydiagnostiserade fall
med prostatacancer (figur 2).

Antal man med prostatacancer kategori Tlc
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Figur 1. Absoluta anta-
let fall av T1c tumorer
(ej palpabla, ej synliga
pa ultraljud) registre-
rade i Nationella pro-
statacancerregistret
1998-2004.

Kdlla: Nationella
prostatacancerregistret,
WWW.roc.se

Figur 2. Procentuell
dldersfordelning av
nya fall i NPCR 1998-
2004.

Kdlla: Nationella pro-
statacancerregistret,
WWW.roc.se
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Behandling av lokaliserad prostatacancer
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Aldersstandardiserat antal fall per 100 000 man
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Alle fler av dessa min med lokaliserad
tumor behandlas kurativt. Det ir fram-
forallt antalet prostatektomier som okat
dramatiskt under de fem sista &ren (figur
3). Andelen min med lokaliserad tumor
som behandlas med aktiv exspektans
(att avvakta med &tgird) eller som fir
palliativ behandling sjonk kraftigt un-
der samma period.

GEOGRAFISKA SKILLNADER

Inom Nationella prostatacancerregistret
studerade vi geografiska skillnader i f6-
rekomst av prostatacancer med hjilp av
data for 4r 2000 och 2001?. Syftet med
studien var att undersoka skillnader i in-
tensitet av tidigdiagnostik i Sverige. Vi
undersokte forekomst av all prostatacan-
cer, av tumdrer upptickta vid hilsoun-
dersokning av asymptomatiska min och
fordelningen av kurativ behandling. Det
fanns mycket stora skillnader mellan lin
i Sverige (figur 4).

Den totala cancerincidensen var nis-
tan dubbelt sd hog i de lin som ldg hogst
jimfore med de lin som lag ligst. Skill-
naden var dnnu storre f6r Tlc-tumorer,
som uppvisade en fyrfaldig skillnad mel-
lan de lin som hade higst forekomst och
de som hade ligst (se tabell). Annu stér-
re var skillnaden av asymtomatiska Tlc-
tumdorer, det vill siga tumorer som upp-
tickts vid screening av symtomfria min.
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I Radikal prostatektomi
[ Strélbehandling
[ Palliativ behandling

Il Expektans

2001 2002 2003 2004

Dir varierade incidensen tiofaldigt.

Anvindningen av kurativ behand-
ling, det vill siiga operation eller strdlbe-
handling, varierade fyrfaldigt mellan de
lin som hade hogst respektive ldgst be-
handlingsintensitet. Det fanns ett starkt
samband mellan den totala incidensen,
incidensen av Tlc-tumoérer och inciden-
sen av kurativ behandling. Orsaken till
sambandet ir att skillnaderna i totalin-
cidens mellan linen framforalle beror pd
skillnader i forekomst av Tlc-tumorer,
vilket i sin tur beror pd hur mycket
PSA-testning som utfors.

De lin som hade hogst forekomst av
prostatacancer var storstadsregioner och
lin med universitetssjukhus, det vill
siiga de lin dir det finns manga urologer
verksamma. Rimligen leder aktiva uro-
logkliniker ofta till en stérre anvidnd-
ning av PSA-testning inom upptag-
ningsomradet, men hur mycket av skill-
naden i PSA-anvindning som beror pd
instillningen hos distrikeslidkare, fore-
tagslikare och allminhet dr oklart.

PSA-TESTNING

Den officiella instillningen i Sverige till
tidigdiagnostik av prostatacancer med
PSA-test grundar sig fortfarande pd en
SBU-rapport fran 1995 ddr man avrddde
frin PSA-testning av symtomfria min®.
Uppenbarligen har det skett en glidning

Figur 3. Behandling av lokalise-
rad prostatacancer registrerad

i NPCR 1998-2004. (behand-
ling/100.000 man initierad inom
6 manader efter diagnos fér man
under 75 ars dlder med lokalise-
rad tumor (T1-T2, inga pavisade
metastaser i lymfkortlar eller
skelett och med PSA under 20
ng/ml.)

Kdlla: Nationella prostatacancer-
registret, Www.roc.se

ute i sjukvdrden och PSA-testning an-
vinds alltmer bland min utan symtom
frdn urinvigarna.

Det dterstdr att visa att tidigdiagnos-
tik och tidigbehandling av prostatacan-
cer medfor ligre mortalitet. Studier av
effekten av PSA-testning och péfoljande
kurativ terapi pigar men resultaten frin
dessa studier ir inte klara férrin om
ndgra r®. Kurativ behandling kommer
rimligen att ge en dverlevnadsvinst, men
frigan dr hur stor den vinsten kommer
att bli och hur ménga min som behover
behandlas f6r att man ska undvika ett
dodsfall frin prostatacancer (number
needed to treat).

En nyligen publicerad skandinavisk
studie visade att prostatektomi jimfort
med exspektans signifikant skade dver-
levnaden, men att “number needed to
treat” efter tio rs observation var att 19
min behovde opereras med prostatek-
tomi for att en” man skulle undvika att
do i prostatacancer®.

Det idr dirfor viktigt att PSA-test-
ning alltid foregds av information, och
att min som onskar genomga PSA-test-
ning informeras muntligt och skriftligt
om konsekvenserna av ett sédant prov,
béde mojliga fordelar och mojliga nack-
delar. Midn med forvintad overlevnad
kortare dn tio dr bor avrddas frin PSA-
testning.
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Geografisk Alla stadier
fordelning av
prostatacancer

i Sverige

202.0

180.9

<165
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>195

Kurativ terapi

Figur 4. Aldersstan-
dardiserad incidens
av prostatacancer per
100 000 man ar 2000—
2001. a: Alla stadier,

b: Kurativ terapi.

Kdlla: Referens 2.

Geografisk distribution av prostatacancer per léan i Sverige

Lén
Alla stadier |Tlc

01 Stockholm*

03 Uppsala
04 Sodermanland

05 Ostergotland

06 Jonkoping

07 Kronoberg

08 Kalmar

09 Gotland*

10 Blekinge

12 Skane

13 Halland

14 Vistra
Gotaland

17 Virmland

18 Orebro

19 Vistmanland

20 Dalarna

21 Giivleborg

22 Visternorrland

23 Jamtland

24 Visterbotten

25 Norrbotten
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tumorer

Asymptomati | Kurativ
ska Tlc behandling
tumorer

Incidens per 100 000 méan per 1an
baserad pa fall diagnostiserade
2000-2001 i NPCR. NPCR innehal-
ler 97 procent av all prostatacancer
i alla 1an utom Stockholm och
Gotland* dar tackningen var 80
procent, Ldn med universitetssjuk-
hus markerade med understryk-
ning. Siffrorna i forsta kolumnen
refererar till kartorna i figur 4.



SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis visar data frdn Na-
tionella prostatacancerregistret pa en
kraftig skning av diagnostiska och tera-
peutiska insatser vid prostatacancer och
att det finns stora geografiska skillnader
i diagnostik och terapi.

Registret ir en viktig bas for analys
av diagnostik och behandling av prosta-
tacancer. En uppfoljningsstudie pigar
dir man samlar in data for att analysera
risken for progress och dod for min som
behandlats med operation, strdlbehand-
ling eller exspektans vid lokaliserad
sjukdom. Registret utgor ocksd basen
for en stor fallkontrollstudie dir blod in-
samlas fran ndstan 3 000 fall av prosta-
tacancer, Cancer Prostata Sverige (CAPS).
Den studien har i en rad rapporter be-
skrivit genetiska och livsstilsrelaterade
riskfaktorer till prostatacancer.
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BRISTEN PA
STRALKAPACITET OROANDE

En ny borgerlig regering bor omedelbart genomféra en dversyn av cancervarden i sin hel-
het. Det skriver fyra foretradare for Allians for Sveriges valfardsgrupp och foreslar att en na-
tionell cancerkommitté bildas som ett forsta steg.

Riksdagens prioriteringsbeslut fran 1997
lade fast riktlinjer for prioriteringar
inom hilso- och sjukvdrden. Hogst prio-
ritet vid fordelningen av resurser till hil-
so- och sjukvirden har den grupp pa-
tienter som behover vird av livshotande
akuta sjukdomar, vird av sjukdomar
som utan behandling leder till varaktigt
invalidiserande tillstand eller for tidig
dod samt véard av svéra kroniska sjukdo-
mar. Personer med cancersjukdomar till-
hor oftast denna prioriteringsgrupp.
Aterkommande rapporter visar dock att
ménga personer med cancersjukdomar
fir vinta allefor linge pd sin behand-
ling.

I en granskning av tumérsjukvdrden
i Vistsverige rapporterar Socialstyrelsen
att 20 av 40 tillfrigade verksamhetsche-
fer anser att de ldnga vintetiderna for
strilbehandling hotar patientsikerheten.
Sahlgrenska Universitetssjukhuset har
anmalt sig sjilva till Socialstyrelsen med
anledning av att tvd patienter, som skul-
le ha facc snabb strdlbehandling, fick
vinta sd linge att cancern inte lingre
gick att behandla. De avled bdda 2004.

OACCEPTABLA VANTETIDER

Det finns oacceptabla koer till stralbe-
handling for i synnerhet patienter i pal-
liativ vard. Vintetider f6r patienter med
prostatacancer ir sirskilt linga pd flera
hall i landet, liksom vintetid for under-
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sokning med magnetrontgen. Bilddiag-
nostik och morfologisk diagnostik utgor
ofta "flaskhalsar”.

Bristen pd strdlningskapacitet ir
mycket oroande. Problemen giller inte
bara linga vintetider for botande be-
handling utan dven for den strdlning
som ges i smirtlindrande syfte till min-
niskor i livets slutskede. Enligt en upp-
gift frdn det medicinska programarbetet
i Stockholms lins landsting hinner till
exempel 20 procent av patienterna med
fortur till smirtlindrande behandling
avlida innan de fir behandling redan nir
kotiden dr en till tvé veckor.

Mot denna bakgrund dr det mirkligt
att det inte finns en nationell ¢illforlitlig
statistik 6ver hur linga vintetiderna till
vard dr for cancerpatienter. Den natio-
nella vintetidsdatabasen saknar under-
lag for att utifrdn diagnos bedéma den
verkliga och totala vintetiden frin miss-
tanke om sjukdom till behandling. I
dagsldget dr det lokala uppféljningar och
enstaka undersskningar som visar att
vintetiderna pd flera héll dr mycket
langa for vissa cancerformer, for diagnos-
tik och for behandling.

WHO rekommenderar att alla linder
samlar preventiva insatser, aktiviteter for
tidig uppticke, diagnostik, behandling,
smirtlindring, palliativ vard och forsk-
ning i en nationell cancerplan. Planer av
detta slag finns redan i linder som Nor-

ge, Danmark och Storbritannien. Det
har inte presenterats ndgon exakt eller
sjalvklar utformning av en nationell can-
cerplan. Och en sddan vore idag ett nytt
inslag i ansvarsfordelningen inom sjuk-
vardspolitiken i Sverige.

NATIONELL CANCERKOMMITTE

Men situationen kriver att det gors en
oversyn av cancervarden i sin helhet. En
ny borgerlig regering bor omedelbart
genomfora en sidan dversyn for att sam-
manstilla underlag for en handlingsplan
i syfte att forbittra prevention, vird och
rehabilitering samt forskning kring can-
cersjukdomar.

Allians for Sveriges vilfirdsgrupp fo-
resldr att en nationell cancerkommitté
med representanter for vairdhuvudmin-
nen och nationella myndigheter tillsdtts.
Kommitténs uppdrag ska vara att ligga
forslag till hur det nationella ansvaret
for cancervirden ska utformas och vara
ett forum for samordning av hogspecia-
liserad cancervérd. Vidare bor kommit-
téns uppgift vara att verka for en 6kad
likvirdighet 6ver landet nidr det giller
tillgdnglighet, bemotande och vardre-
sultat inom cancervarden.

MARIA LARSSON (KD)
KRISTINA AXEN OLIN (M)
ERIK ULLENHAG (FP)
KENNETH JOHANSSON (C)
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Flera nya behandlingsstrategier som ar inriktade pa
p53 i tumorceller ar under utveckling. Kombination av
nya p53-baserade behandlingsstrategier med konven-
tionell behandling kan innebdara stora fordelar vad gal-
ler klinisk effekt och mdojligheter att undvika resistens-
utveckling, ett stort problem vid behandling av cancer,
skriver professor Klas G Wiman, Karolinska institutet.

Tumorsuppressorgenen p>3 har en cen-
tral roll i kontroll av celltillvixt och cel-
loverlevnad. p53 uppticktes 1979 av fle-
ra forskargrupper som studerade stora T
(large T), ett onkoprotein som kodas av
SV40-virus. Forskarna fann att stora T
bildade ett komplex med ett cellulirt
protein med molekylvikten 53 000 i
SV40-infekterade celler. Proteinet fick
namnet pd3.

Det visade sig senare att p53 uttryck-
tes pa hoga nivder i manga tumorceller.
P53 ansdgs dirfor vara en onkgen med
forméga att stimulera cancerutveckling,
dven om det var uppenbart att p53 i vis-
sa avseenden skiljde sig frin vilkinda
onkgener som till exempel myc, ras och
src, som forst identifierades vid studier
av RNA-tumorvirus.

I slutet av 1980-talet upptickte man
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dock att den normala (wild type) p53-
genen kunde blockera omvandling
(transformation) av celler mot en mer
malign fenotyp i cellkulturer. Muterade
former av p53 kunde tvirtom medverka
till transformation.

Ungefir samtidigt uppticktes punkt-
mutationer i p53-genen i en hdg andel av
colontumdrer och andra tcumérer. Tumdo-
rerna hade i regel deletion av den andra
p5>3-allelen. Detta stimde exakt med det
klassiska konceptet for tumérsuppressor-
gener, baserat pa studier av retinob-
lastomgenen (Rb), som siger att inakti-
vering av bdda allelerna av en tumors-
uppressorgen krivs for forlust av funk-
tionen.

Fortsatta studier visade att uppemot
50 procent av alla tumérer hade muta-
tion 1 p53-genen. p53 framtridde nu i ny

skepnad som en viktig tumorsuppressor-
gen(l)

P53 SVARAR PA CELLULAR STRESS
Sedan paradigmskiftet 1989 har vi ldrt
oss enormt mycket om p53. Vi vet nu att
p53 fungerar som en viktigt sensor for
olika typer av "stress” som vdra celler
kan drabbas av, till exempel skador i
DNA, hypoxi (syrebrist) eller aktivering
av onkgener som fir celler att vixa och
dela sig okontrollerat®.

Om en cell exponeras for sddan stress
okar mingden p53-protein snabbt frin
en knappt mitbar nivd. Detta resulterar
i ett pS3-beroende biologiskt svar som
framforallt innebir att cellens passage
genom cellcykeln stoppas och att cellens
sjalvmordsprogram, apoptos, sitts igdng
(figur 1). Cellcykelstopp kan méjliggsra




DNA-reparation, och cellulért
sjalvmord via apoptos kan eli-

minera celler med allvarliga
DNA-skador eller rubbad till-
vixtkontroll.

Celler med sddana defekter kan ju ut-
vecklas till mer maligna cancerceller.
Genom att stoppa tillvixt eller utlosa
apoptos kan p53 alltsd forhindra cumor-
utveckling pa ett tidigt stadium.

pS3-proteinet ir en transkriptionsfak-
tor som binder till specifika DNA-sek-
venser i gener och aktiverar transkrip-
tion frin en intilliggande promotor.
Dessutom kan p53 himma transkription
av vissa gener. Bland gener som uppreg-
leras av p53 finns bland annat p21, Bax,
och PUMA.

Gener som Bcl-2, IGFIR (insulin-like
growth factor receptor) och hTERT (den
katalytiska subenheten i enzymet telo-
meras) nedregleras av p53. Troligen reg-
leras flera hundra gener av p53, kanske
innu fler. Uppreglering av cellcykelhim-
maren p21l blockerar cellcykeln, medan
uppreglering av proapoptotiska gener
som Bax och PUMA och nedreglering av
antiapoptotiska gener som Bcl-2 utloser
sjalvmordsprogrammet.

En p53-reglerad gen med sirskild be-
tydelse ir MDM2, vars proteinprodukt

p53:s formdga att aktivera transkription,

»

binder till p53. MDM2-
proteinet blockerar

men kopplar ocksd pd ubiquitin pd p53.
Ubiquitin utgér en signal for nedbryt-
ning i proteasomen, cellens proteinned-
brytningsstation. Eftersom p53 uppreg-
lerar MDM2 och MDM2 inaktiverar p53
bildas en negativ feed back-loop som
kontrollerar p53:s aktivitet.

DNA-SKADA BLOCKERAR MDM2

Hur kan cellulir stress som DNA-skada
och onkgenaktivering leda till en kraftig
okning av mingden p53-protein i cellen?
Olika former av stress tycks kunna for-
hindra att MDM?2 sitter iging nedbryt-
ningen av p53. DNA-skada resulterar i
aktivering av vissa proteinkinaser, bland
annat ATM och Chk2, som kan koppla
pa fosfatgrupper pa p53 och MDM2.

Som f6ljd av detta bryts interaktionen
mellan p53 och MDM?2 och mingden av
p>3 okar snabbt. Onkgenaktivering re-
sulterar i uppreglering av proteinet
pl4ARF som binder till MDM2 och
himmar dess effekt pa p53. Aterigen blir
resultatet att mingden p53 okar och att
P53 blockerar cellcykeln och/eller startar
sjalvmordsprogrammet.

Nya ron visar att tidiga tumorceller
har aktiverat ett DNA-skadesvar med
aktivering av kinaserna ATM och Chk2.
Detta beror antagligen pd att den “pa-
tvingade” okontrollerade celltillvixten
som utmirker dessa celler skapar pro-

<«

blem med replikation av DNA, vilket
cellen uppfattar som DNA-skada.

Cellen svarar med att signalera till
p53 via ATM och Chk2, vilket resulterar
i p53-aktivering och celldéd genom apo-
ptos. P4 sd vis fungerar cellens DNA-
skadesvar som en slags barriir mot tu-
morutveckling®.

Under de senaste dren har flera p53-
liknande gener upptickts. p53 ingér i en
familj tillsammans med p63 och p73.
Formodligen idr p63 den urgen som p53
och p73 utvecklats ifrin. Bdde p63 och
p73 kan liksom p53 aktivera transkrip-
tion av mdlgener. Den DNA-bindande
dominen i de tre proteinerna ir vil kon-
serverad och p63 och p73 aktiverar i
stort sett samma malgener som p53.

Till skillnad mot p53 tycks dock var-
ken p63 eller p73 vara cumdrsuppressor-
gener. Hittills gjorda studier har inte gi-
vit ndgra beligg for att de dr muterade i
tumdrer i ndgon hdgre utstrickning.
Négot som komplicerar bilden avsevirt
ir att p63 och p73 forekommer i ett fler-
tal isoformer, varav vissa saknar den N-
terminala transaktiveringsdominen och
dirfor inte kan aktivera transkription.

I stillet kan de blockera funktionen
hos motsvarande fullingdsprotein. Aven
P53 upptrider i isoformer som saknar
den N-terminala transaktiveringsdomi-
nen. Betydelsen av dessa isoformer vid
till exempel tumérutveckling dr dnnu
oklar.
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Onkgen-
aktivering

DNA-skada =

NN

pS3

Hypoxi

Cellcykeln stoppas
Cellulért sjilvmord (apoptos)

Figur 1. Aktivering av p53-signalvagen. DNA-skada, onkgenaktive-
ring, hypoxi och andra typer av cellulér "stress” resulterar i Okade
méangder p53-protein som stoppar cellens passage genom cellcy-
keln och/eller startar cellens sjdlvmordsprogram, apoptos.

pS3-proteinet

1 100 300 393

TAD DNA-bindande OD
domin

mutationer i tumdorer

Nagra aminosyror som sirskilt ofta 4r muterade:

Arg248, Arg273 - bildar direkt kontakt med DNA

Argl75, Gly245 - viktiga for DNA-bindande dominens
konformation

Figur 2. p53-mutationer i tumorer. p53-proteinet har 393 aminosyror. Den
N-terminala delen av proteinet har en transaktiveringsdoman (TAD) som
kravs for transaktivering av malgener. Den sa kallade core-doménen (ami-
nosyra 100-300) binder specifikt till "p53-motiv” i DNA. | den G-terminala
delen finns en doman som &r ansvarig for tetramerisering av p53. De flesta
p53-mutationer ger upphov till aminosyrautbyten i core-doméanen. Nagra
aminosyror som sarskilt ofta & muterade anges i figuren.

Muterat p53

Inhibition av

Normalt p53

=N

Binder DNA, aktiverar
malgener som t.ex. p21
och PUMA

Figur 3. Muterade former av p53 har defekt DNA-bindning. Normalt (wt)
p53 binder specifikt till p53-motiv i DNA och aktiverar transkription av
malgener. Muterade former av p53 binder inte specifikt till DNA och kan

darfor inte transaktivera p53-malgener.

P53-MUTATIONER | TUMORER
Ombkring hilften av alla tumérer har
mutation i p53. Information om mer 4n
20 000 identifierade p53-mutationer i
humana tumérer finns nu samlad i tvd
databaser, www-p53.iarc.fr och p53.free.fr.
Mutationerna i genen resulterar van-
ligen i att en aminosyra i den DNA-bin-
dande dominen i p53 byts ut mot en
annan aminosyra (figur 2). Muterade
pd3-proteiner har generellt sett en for-
simrad férmdga att binda DNA eller
saknar helt formégan att gora det, och
muterat p53 kan didrfor inte transakti-
vera gener som stoppar cellcykeln eller
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Defekt DNA-binding,
malgener aktiveras inte

s
mélgener

proteinet p73.

utléser apoptos (figur 3).

Mutation i p53 kan troligen ocksa ge
proteinet nya egenskaper (gain-of-func-
tion) som ir till gagn for cumércellen.
Sannolikt kan muterade p53-proteiner
binda till nya DNA-sekvenser och akti-
vera uttrycket av andra gener dn de van-
liga p53-mdlgenerna, nigot som kan
kallas illegitim genaktivering (figur 4).

Studier har visat att muterat p53 kan
aktivera gener som bland andra onkge-
nen c-myc och VEGF (vascular endothe-
lial growth factor), en tillvixtfaktor for
kirlnybildning som kan bidra till tu-
moérens kirlforsorjning. Ytterligare en

p73-inducerad
apoptos

Gen som ger tumdren
en tillvixtfordel

Felaktig DNA-bindning,
illegitim aktivering av

Figur 4. Muterade p53-proteiner kan ha nya funktioner som bidrar till
tumorutveckling, till exempel felaktig DNA-bindning och illegitim ak-
tivering av gener som c-myc och VEGF (vascular endothelial growth

factor), och komplexbildning med det p53-relaterade proapoptotiska

gain-of-function-mekanism kan vara
komplexbildning mellan muterat p53
och det nirbesliktade proteinet p73, vil-
ket forhindrar p73-inducerad apoptos.
Eftersom p53 aktiveras vid DNA-ska-
dor och ménga cytostatika som anvinds
for behandling av cancer har DNA-ska-
dande effekt har man antagit att p53-
beroende apoptos spelar en viktig roll for
behandlingssvaret pa cytostatika. Sam-
ma resonemang giller strilbehandling.
Detta har bekriftats i flera kliniska stu-
dier av framférallt brostcancer och co-
loncancer, som visat att tumorer med
muterat p53 svarar simre pd konventio-



nell cytostatikabehandling (se till exem-
pel www-p53.iarc.fr).

Mutation av vissa aminosyror som
bildar direkt kontakt med DNA tycks
vara kopplat till sirskile dilig prognos.
Det har alltsd betydelse var i p53 muta-
tionen sitter, och dessutom exakt vilken
aminosyra som sitter dir i stillet for den
rdtta.

Aven om huvuddelen av gjorda stu-
dier talar for att p53-mutation innebir
simre prognos har ndgra studier ocksd
visat att tumdrer med muterat p53 fak-
tiskt kan ha bittre prognos. Det giller
bland annat gliom. En tinkbar orsak till
detta dr att vissa celltyper utnyttjar an-
dra proapoptotiska signalvigar in de
som gér via p53 och att intakt p53 moj-
liggor mer effektiv DNA-reparation.

Den hoga frekvensen p53-mutation i
tumorer och det faktum att p>3-muta-
tion okar resistensen mot konventionell
cancerbehandling gor det mycket ange-
ldget att utveckla bittre behandlings-
metoder for tumorer med muterat p53.
Nu finns flera nya strategier for att an-
tingen introducera intakt p53 i tumor-

celler med hjilp av virusvektorer (gente-
rapi) eller dterskapa normal p53-funk-
tion i tumorceller med muterat p53.

GENTERAPI | SIN LINDA

Rekonstitution av tumorceller med nor-
mal p53 kan ske med hjilp av specialde-
signade virus som levererar en intakt
p53-genkopia till cumdrcellerna (figur 5).
Oftast har modifierade adenovirus an-
vints (Adp53). Introduktion av intakt
P33 resulterar i apoptos som eliminerar
tumdorcellerna. Konceptet har testats kli-
niskt i bland annat huvud-nisa-hals-tu-
morer, icke-smdcellig lungcancer och co-
lorektalcancer, och man har sett klinisk
effekt hos dcminstone en del av patien-
terna.

I en fas I-studie med huvud-nisa-
hals-tumérer svarade omkring 50 pro-
cent av patienterna pa behandling med
Adp53. En annan fas I-studie visade att
Adp53 bromsade tumértillvixten hos 16
av 25 patienter med icke-smacellig lung-
cancer och gav en signifikant minskning
av tumoren hos tva patienter. Senare stu-
dier har visat att kombination av Adp53

med konventionell cytostatikabehand-
ling (cisplatin) eller stralbehandling ger
innu bittre klinisk effekt®. I dessa stu-
dier har inga allvarliga biverkningar
konstaterats.

Trots att det i praktiken knappast dr
mojligt att rekonstituera alla tcumdrcel-
ler med normalt (wt) p53 kan behand-
ling med Adp53 alltsd ha god klinisk
effekt hos vissa patienter. Det beror for-
modligen péd en “bystander effect”, alltsd
att icke-rekonstituerade tumérceller
ocksd dor i apoptos, kanske genom att
de p53-rekonstituerade granncellerna ut-
sondrar proapoptotiska faktorer.

I hittills publicerade studier har
Adp53 injicerats lokalt direkt i tumér-
vivnaden. Systemisk behandling vore
onskvirt for effektiv behandling av me-
tastaser, men det kriver bittre metoder
for att rikta behandlingen specifikt mot
tumérceller. Ect problem med genterapi
ir att virusinjektionerna kan ge upphov
till ett immunsvar som begrinsar effek-
ten. Aven om Adp53 har visat sig ha kli-
nisk effekt dterstdr alltsd flera problem
som madste losas innan genterapi mot
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Introduktion av intakt p53 éterstéller

pS3-funktionen

Tumorcell med p53-mutation

Figur 5. p53-genterapi. Med hjdlp av en specialdesignad virusvektor
(Adp53) introduceras en intakt cDNA-kopia av p53 i tumorceller med
muterat p53. Detta resulterar i celldod via p53-inducerad apoptos.

Normal cell
Lagt uttryck av
wt p53

T1

Apoptos

Figur 6. Farmakolog
"reparerar” muterat

p53. Normala celler

Substans som reparerar muterat p53

/\
@0

Ingen celldod

Tumdorcell
Hoga nivac
av muterat
p53

‘;’
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isk reaktivering av muterat p53. En substans som
p53-protein och aterstaller dess normala funktion

utldser robust apoptos i tumdrceller med hogt uttryck av muterat

med ldga nivaer av wt p53 paverkas ddremot inte.

cancer kan fa bredare anvindning och
bli effektiv @ven mot spridd tumérsjuk-
dom.

ONYX-015 INTRESSANT STRATEGI

En elegant variant pd klassisk genterapi
ir ONYX-015, ett modifierat adenovi-
rus som selektivt forokar sig i cancercel-
ler. Adenovirus kodar for ett protein,
E1B 55K, som liksom SV40-proteinet
stora T bildar komplex med p53. Orsa-
ken till att SV40 och adenovirus, och
dven humana papillomvirus, kodar for
proteiner som binder p53 och blockerar
p53:s funktion ir troligen att p>3-indu-
cerad apoptos mdste forhindras i sam-
band med virusinfektionen.

ONYX-015 har modifierats si att
den gen i viruset som kodar for EIB 55K
har tagits bort. ONYX-015 kan dirfor
inte blockera p53, och kan inte foroka
sig i normala celler. I tumdrceller med
p>3-mutation kan viruset ddremot f6r-
ka sig utan problem, eftersom p53 ir in-
aktiverat. Djurférssk har visat att
ONYX-015 kan replikera i tumérceller
och eliminera tumérerna efter intrave-
nds injektion.

Kliniska provningar med patienter
med huvud-nisa-hals-tumérer, colon-
cancer eller pancreascancer har klargjort
att ONYX-015 inte ger ndgra allvarliga
biverkningar och har en signifikant anti-
tumoreffekt hos dtminstone en del av
patienterna, antingen som monoterapi
eller i kombination med kemoterapi®.

I analyser av tumdrbiopsier efter be-
handlingen har man kunna konstatera
virusreplikation i tumdrcellerna och

24 onkologi i sverige nr2— 06

celldsd genom nekros. Sammanfatt-
ningsvis ar ONYX-015 utan tvekan en
intressant strategi, men de kliniska re-
sultaten har knappast motsvarat de hogt
stillda forvintningarna. Liksom for
Adp53 finns problemet att ett immun-
svar kan forsvara behandlingen. Ytterli-
gare en oklar punkt dr uttrycket av ade-
novirusreceptorer pa olika typer av celler.

FARMAKOLOGISK REAKTIVERING

En annan mojlighet ir att attackera tu-
morer med smd molekyler som dterstil-
ler aktiviteten hos p53. Sma molekyler
har flera fordelar. De kan produceras i
stor skala pd ett standardiserat sitt, de
kan ges systemiskt i de flesta fall, och de
ger normalt inte upphov till ett immun-
svar hos patienten.

Nya p53-mélinriktade strategier finns
for savil tumorer med wt p53 som tu-
morer med p53-mutation. Tumdrer med
wt p53 har ofta nidgon annan defekt i
p33-signalvigen som gor att ett effektivt
p53-svar uteblir. En vanlig mekanism
for detta ir dveruttryck av MDM2 som
resultat av genamplifiering eller en SNP
(single nucleotide polymorphism) i
MDM2:s promotor-region som okar ut-
trycket av MDM?2.

Andra tumdrer med wt p53 har for-
lorat pl4ARF via homozygot deletion av
ett segment pd kromosom 9p21. Flera
nya substanser har identifierats som kan
aktivera wt p53 genom att blockera
MDM?2. Nutlins, en grupp substanser
som identifierats av Vassilev och medar-
betare pd Roche, passar i den ficka pd
MDM2-proteinet dir p53 ska binda. De

forhindrar dirigenom interaktionen mel-
lan p53 och MDM?2, med f6ljd att p53
stabiliseras®.

Substansen RITA uppreglerar ocksd
wt p53 genom att blockera interaktionen
mellan p53 och MDM2, och har antitu-
moreffeke i in vivo-forsok?. Yeterligare
andra molekyler som nyligen identifie-
rats kan blockera MDM2:s E3-ligas-ak-
tivitet (allesa MDM?2:s foérmdga att
koppla p& ubiquitin pd p53) eller pd an-
nat sitt aktivera wt p53 som transkrip-
tionsfaktor.

I tumérer med muterat p53 uttrycks
proteinet ofta pd hoga nivéer. Det beror
pa att muterat p53 inte formar uppreg-
lera médlgenen MDM?2 som normalt ser
till att p53 bryts ner i proteasomen (se
ovan).

Dessutom har tumorceller aktiverade
onkgener, till exempel c-myc, som ger
upphov till p53-aktiverande signaler.
Detta gor att muterat p53 ir en limplig
méltavla for ny behandling. Om man
lyckas &terstilla normal funktion till
muterat p53 borde det utlsa ett robust
apoptos-svar. Behandlingen borde dire-
mot inte pdverka normala celler med
lagt uttryck av wt p33 (figur 6).

Studier under 1990-talet visade att
det ir mojligt att reaktivera dtminstone
vissa muterade former av p53 med avse-
ende pd DNA-bindning och transkrip-
tionell uppreglering av malgener. Jag
och Galina Selivanova fann att en kort
syntetisk peptid, som motsvarar 22 ami-
nosyrorna i slutet av p53-proteinet (pep-
tid 46), kunde reaktivera muterat p53
och utlésa apoptosis i tumorceller.
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Andra har visat att muterat p53 kan
reaktiveras genom att man introducerar
ytterligare en kompenserande mutation
i proteinet, en sd kallad “second site mu-
tation”, till exempel utbyte av asparagin
mot tyrosin i position 239 eller aspara-
gin mot aspartat i position 268. Det
finns alltsé gott stod for konceptet reak-
tivering av muterat p>3.

Flera forskargrupper har forsoke hitta
lagmolekylira substanser som kan reak-
tivera muterat p53. Rastinejad och med-
arbetare pd Pfizer har identifierat mole-
kylen CP31398 som kan &terstilla kor-
rekt konformation till muterat p53 och
dven himma tillvixten av humana tu-
morceller i moss®.

Vi har sjilva genomfort screening av
ett bibliotek av ldgmolekyldra substan-
ser frdn National Cancer Institute och
hittat en molekyl som kan reaktivera
muterat p53, PRIMA-1?. Vira fortsatta
studier har bland annat visat att PRI-
MA-1 kan utldsa apoptos i tumorceller
med muterat p53 och himma tumor-
vixt i moss vid intravends behandling.
Vi har ocksd funnit att PRIMA-1 kan
verka synergistiskt med kinda cytosta-
tika som adriamycin och cisplatin® .
Synergin beror troligen pé att dessa cy-
tostatika uppreglerar nivderna av mute-
rat p53, vilket okar kinsligheten for
PRIMA-1.

I samarbete med Christer Paul och
medarbetare vid Karolinska universi-
tetssjukhuset, Huddinge, har vi funnit
att PRIMA-1 inducerar apoptos i celler
frin patienter med B-CLL eller AML,
och ger synergi med fludarabin pd B-
CLL-celler" ',

Vir mélsittning ir att testa effekten
av PRIMA-1 eller en PRIMA-1-analog
i kliniska provningar. For ndrvarande
studeras ett antal strukturanaloger till
PRIMA-1 med avseende pé potens, se-
lektivitet f6r cumdrceller med muterat
P53, antituméreffekt in vivo, och toxici-
tet. Forhoppningsvis kommer vi att
kunna identifiera en substans som #r
limplig for kliniska provningar under
2006.

>> Det finns allts& gott hopp om att behandlings-
strategier med p53 som maltavla kan ge oss
nya effektiva vapen mot cancer. £

SLUTSATS

Kunskaper om p53 kan {2 stor betydelse
for prognosbedémning och behandling
av cancer i framtiden. Flera nya behand-
lingsstrategier som ir inriktade pd p53 i
tumorceller dr under utveckling. p53-
genterapi och ONYX-015 har redan tes-
tats kliniskt, medan arbetet med sma
molekyler mot p53 dnnu dr pd experi-
mentstadiet.

Klinisk anvindning av nya p53-mal-
inriktade likemedel kommer att kriva
metoder for snabb och siker analys av
pd>3-status i tumdrmaterial. Vi méiste
ocksd undersika andra komponenter i
pd3-signalvigen, till exempel MDM2, i

tumérer for att kunna vilja en optimal
behandling.

Kombination av nya p53-baserade be-
handlingsstrategier med konventionell
behandling kan innebira stora fordelar
vad giller klinisk effekt och méjligheter
att undvika resistensutveckling, ett stort
problem vid behandling av cancer. Det
finns alltsd gott hopp om att behand-
lingsstrategier med p53 som madltavla
kan ge oss nya effektiva vapen mot cancer.

Tack till Cancerfonden, Cancerfor-
eningen, EU FP6, Ingabritt och Arne
Lundbergs Stiftelse, och Karolinska
Institutet for generdést stod.
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PRECISIONSBESTRALNING
VID LUNGCANCER
GER CHANS TILL BOT

De senaste tio dren har stereotaktisk stralbehandling (SRT) utvecklats vilket forbattrar
tumorlakningen och minskar biverkningarna. Det ger goda behandlingsresultat fér med-
icinskt inoperabla patienter med lokaliserad lungcancer. Patienter som tidigare inte kun-
de behandlas har chans till bot, skriver 6verlakare Jan Nyman vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset.
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Cirka 20 procent av alla patienter med
lungcancer har en begrinsad sjukdom
vid diagnos (stadium I), det vill siga
inga tecken pa spridning till lymfkort-
lar eller invixt i vitala strukturer. Som
forsta behandling rekommenderas ope-
ration didr man tar bort en lunglob eller
ibland en lunga. En sidan dtgird leder
till cirka 50 procents chans till 1dngtids-
overlevnad eller bot.

En andel av patienterna med tekniskt
operabla tumorer ir dock medicinskt
inoperabla beroende pa for dilig lung-
funktion, grav hjirt-kirlsjukdom eller
annan samtidig sjuklighet. Ar 2003 an-
sdgs 30 procent av patienterna med sta-
dium I-tumérer medicinskt inoperabla

i Vistra Gotaland. Vilken behandling
kan dessa patienter da erbjudas?
Tidigare har man gett konventionellt
fraktionerad strdlbehandling i doser pa
cirka 60 Gy under sex veckor, eventuellt
i kombination med cytostatika, till
gruppen som inte haft allefor stor lung-
funktionsnedsittning. Men det ir inte
sjalvklart act det gér att uppnd lokal
kontroll med en sidan behandling. Bi-
verkningar forekommer framfor alle frin
matstrupen (esophagit) och lungor
(pneumonit och fibrosutveckling)®.

STEREOTAKTISK STRALBEHANDLING
For gruppen med simst funktion fanns
ofta ingen tumdrbehandling alls att er-

» De senaste tio aren
har stereotaktisk stral-
behandling utvecklats
dar malsattningen ar att
forbattra tumaorlakningen
och minska biverkning-

arna. €<

bjuda. Men de senaste tio dren har stere-
otaktisk strilbehandling utvecklats dir
madlsittningen ir att forbittra cumér-
likningen och minska biverkningarna.
Fler grupper kan behandlas genom att
man ger en hog dos med stor precision
och minskar volymen bestrdlad normal-
vivnad.

Sverige har en tradition med stere-
otaktisk strilbehandling av centrala
nervsystemet genom Leksells gamma-
kniv. Lax och Blomgren® vidareutveck-
lade detta koncept med stralmal utanfor
huvudet under tidigt nittiotal pd Karo-
linska sjukhuset.

Patienten fixerades i en sa kallad kropps-
lada sd att rorligheten minimerades och
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Bild 2. Den 6vre bilden visar dosplanen fér en 78-arig kvinna med nedsatt lungfunktion och ett tre cm stort adenocarcinom i hoger lunga och den

nedre féltférdelningen pa en torso.

liget kunde reproduceras. Lidan bestdr
av en stor vakuumform i en triram med
flera koordinatsystem och en bukpress
for att minska andningsrorelserna (bild
1). For bestrdlningen anvinds en vanlig
linjdraccelerator och dosen delas upp i
ménga olika filtriktningar som kan ges
i flera plan centrerat mitt i tuméren.
Varje strdlfilts form individualiseras
med hjilp av en multibladkollimator,
metallstag som automatiskt skirmar av
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onskad del av filtet. Genom den exakta
fixationen kan den marginal med frisk
normalvivnad som bestrdlas minimeras.
Den marginal som oftast anvinds vid
denna teknik dr 5 millimeter i sidled och
10 millimeter i kraniokaudal riktning,
det vill sdga mot huvud och fotinda.
Enstaka lungmetastaser och solitira
leverforindringar bérjade man behandla
med en kanske forvinande bra effekt.
Den indikation som efterhand kanske

visade sig vara mest limpad for stere-
otaktisk strdlbehandling ir lokaliserad
icke-smacellig lungcancer hos medi-
cinskt inoperabla patienter.

Denna teknik har sedan spridits och
anvinds i Japan, USA, Tyskland och pd
flera héll i Skandinavien. Sedan 1998 fir
denna patientgrupp stereotaktisk stral-
behandling vid Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset.

De tumérer som limpar sig for sddan
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Fore behandling

Vid 4 manader

Bild 3. Bilderna visar datortomografibilder fore behandling

och efter tre och sex manader fér samma patient.

Vid 6 manader

>> Den indikation som efterhand kanske visade sig
vara mest lampad for stereotaktisk stralbehandling
ar lokaliserad icke-smacellig lungcancer hos
medicinskt inoperabla patienter<<

behandling bér inte vara storre in fem
cm i diameter och inte ha ett for centralt
lige i brostkorgen med omedelbar nir-
het till matstrupen eller stora luftvigar.
Da foreligger nimligen en pataglig risk
for biverkningar frén dessa organ. Nir
det giller patienternas allmintillstdnd,
alder, lungfunktion och 6vrig sjuklighet
finns egentligen inga restriktioner. Mel-
lan 1998 och 2003 behandlades 45 pa-
tienter pd ett likartat sitt vars resultat
nu sammanstilles®.

HUR GAR DET TILL?

Patienten kommer forst for utprovning
av kroppslddan och sma prickar tatueras
pa huden till stod for att reproducera la-
get. I genomlysning studeras sedan and-
ningsrorelserna och behovet av bukpress.
En datortomografi (CT) med tita snitt
utfors dver tcuméromradet och lungorna.
Man ritar in mdlomride och riskorgan
och upprittar en dosplan fér hur be-
handlingen limpligen skall ges. Innan
behandlingen péborjas gors en ny CT-
scanning som kontroll av att planen och
liget stimmer.

Behandlingen ges i tre fraktioner var-
annan dag under en vecka, varje behand-
ling tar cirka 30—45 minuter. Bild 2 visar
dosplanen for en 78-drig kvinna med
nedsatt lungfunktion och ett tre cm
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stort adenocarcinom i hoger lunga. Bild 3
visar uppfoljande CT-bilder efter tre och
sex minader for samma patient.

Vi har valt att ge en hypofraktionerad
behandling, det vill siga firre fraktioner
med hogre dos per fraktion. 15 Gy ges i
tre fraktioner till totalt 45 Gy under en
veckas tid. Vid hogre totaldoser brukar
det vara en nackdel att anvinda stora do-
ser per fraktion. Normalvdvnaden riske-
rar dd att paverkas forhdllandevis mer in
tumérvdvnaden, sirskilt pd lingre sikt.
Detta har dock ingen storre relevans vid
stereotaktisk strilbehandling av lung-
cancer. D4 dr mingden bestrdlad nor-
malvivnad till fulldos liten.

En radiobiologisk fordel dr att den to-
tala behandlingstiden ir kort, sd att risk
for proliferation av tumdrvivnad under
pégdende bestrilning minimeras. En an-
nan skillnad dr ocksd att man anvinder
en medveten heterogen dosférdelning.
Den ordinerade dosen ticker periferin av
den onskade bestrilningsvolymen, men
centralt i tuméren ir dosen betydligt
hogre.

Vilken biologisk effektnivd motsvarar
dé 15 Gy i tre frakcioner till 45 Gy, om
man skulle ge konventionellt fraktione-
rad strilbehandling med 2 Gy per frak-
tion? Det finns vissa problem nir man
tillimpar radiobiologiska regler vid en

forhdllandevis “extrem” fraktionering.
Effekten pd tumér och akut reagerande
normalvivnad skulle motsvara en total-
dos av >100 Gy (&/PB 10) och sent reage-
rande normalvivnad en dos >150 Gy (&/
B 3), alltsé rejilt héga doser.

Denna dosering dr den mest anvinds
i Sverige, dven om andra fraktionerings-
scheman férekommer. Engdngsdoser
med cirka 20—30 Gy har provats i Tysk-
land och USA med god effekt. I den ja-
panska erfarenheten forekommer manga
olika fraktioneringar och dosnivaer som
nyligen har presenterats® och i USA har
man genomfort en studie med doseska-
lering®.

EFFEKTER OCH BIEFFEKTER

Vid genomgéng av de 45 forsta patien-
terna som behandlats i Géteborg fann vi
en tvd-, tre- och femérsiverlevnad pé 71,
55 och 30 procent (overall survival). Mot-
svarande lungcancerspecifik dverlevnad
var 83, 67 och 41 procent med en medi-
anuppfoljningstid pd 43 ménader. 15
procent avled av fjirrmetastaser och 13
procent av lokalrecidiv eller bristande lo-
kal kontroll.

Medeldldern var 74 &r och samtliga
patienter hade antingen lungfunktions-
nedsittning eller grav hjirc-kirlsjuk-
dom. Biverkningarna av behandlingen
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var forhdllandevis milda, majoriteten av
patienterna fick inga biverkningar alls.
Ett fatal patienter fick en dvergdende
hudreaktion, méttlig hosta, littare svilj-
ningsbesvir eller feber.

Mer léngdragna bieffekter var rev-
bensfraktur hos tva patienter med brost-
korgsviggsnira tumdrer och mindre ate-
lektaser (sammanfallen lungvivnad) hos
tre patienter med mer centralt beligna
tumorer. En lokal fibros som inte gav
symtom utvecklades dock inom hégdos-
omradet. Internationellt publicerade be-
handlingsresultat dr ocksd mycket goda
dven om uppfoljningen ménga ginger ir
relative kort.

STUDIER OCH FRAMTID

Sommaren 2003 pabérjades en skandi-
navisk fas II-studie med stereotaktisk
stralbehandling (15 Gy génger 3) till icke-
smécellig lungcancer i stadium I, dir
dven livskvalitetsmitning ingick. 60 pa-
tienter vid de sex skandinaviska center
som anvinder tekniken inkluderades i
studien under drygt tva dr. Resultaten dr
under analys. En retrospektiv genom-
gdng av alla patienter som tidigare be-
handlats i Skandinavien, vilket 4r Gver
100, pagér parallellc.

Om dessa resultat hdller mattet més-
te vi fundera pd hur vi ska gd vidare. Det
har tidigare framforts att denna behand-
ling dr mycket speciell och patienterna
selekterade.

Om ndgon selektion forekommer ir
den "negativ”. Det logiska vore att jim-
fora stereotaktisk strilbehandling med
det som internationellt anses som stan-
dardbehandling for denna patientgrupp,
det vill siga konventionellt fraktionerad
stralbehandling.

En sddan randomiserad studie dr un-
der planering pd skandinavisk basis och
beriknas kunna starta i dr. Det finns
dven andra frigor som behover belysas,
som till exempel vilken totaldos och
fraktionering som dr optimal.

En annan intressant frdga dr hur ste-
reotaktisk strilbehandling stdr sig mot
kirurgi. I de japanska patientserierna
finns en relativt stor andel operabla pa-

>>En teknologisk utveckling som sker parallellt
med stereotaktisk stralbehandling ar andnings-
adapterad stralbehandling. <<

tienter som sjilva valt bort kirurgi, och
det gir extra bra for denna grupp®. Ti-
den ir vil dnnu inte riktigt mogen for en
jimforande studie, dven om frigestill-
ningen har stor relevans. Andra tankar
dr att anvinda stereotaktisk strdlbehand-
ling som tilligg mot resttumdorer, efter
mer konventionellt upplagd strdlbehand-
ling mot en storre volym vid ndgot mer
avancerade tumorer.

En teknologisk utveckling som sker
parallellt med stereotaktisk stralbehand-
ling dr andningsadapterad strdlbehand-
ling (respiratory gated). Detta innebir
att man bara bestrdlar i en viss fas av
andningscykeln. Dirigenom kan man
minska den marginal man normalt har
for andningsrorelser med denna tekno-
logi.

Det skulle med fordel kunna kombi-
neras med stereotaktisk strilbehandling.
En del forsok med andningsadapterad
strilbehandling pagdr i Skandinavien,
men man har framfor allt startat med
brostcancer, dven om de potentiella vin-
sterna nog ir storre vid lungcancerbe-
handling.

ANDRA DIAGNOSER

Effekten av stereotaktisk strdlbehand-
ling vid njurcancer, frimst lungmetasta-
serande sjukdom, har undersokts i en
svensk fas II-studie med goda resultat
nir det giller lokal kontroll®. Vid pri-
mir pancreascancer dr dock resultaten
samre.

En nyligen publicerad dansk fas II-
studie avrdder for sédan behandling da
overlevnaden var ddlig och toxiciteten
uttalad”. Det finns ddremot en lingre
erfarenhet av behandling av solitira le-
verforindringar, antingen primira eller
metastaserande. Det finns trots detta
inga storre studier eller sammanstill-
ningar dnnu av hur effektiv sddan be-
handling dr.
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| takt med att patienten far en starkt stallning inom

halso- och sjukvarden och att antalet behandlings-
alternativ standigt 6kar, 6kar ocksa behovet av information
och undervisning av patienterna, garna individuellt
anpassad, skriver Ingalill Koinberg, Andrea Magnusson
och Kerstin Ulander som alla har erfarenhet av att arbeta
med undervisning av patienter.
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n avgorande forutsitening for att
E en patient ska kunna vara med
och bestimma och vara delaktig
i varden ir tillgdngen till information.
Patientens stillning har varit en viktig
sjukvardspolitisk friga under 1990-talet
och forindringar har gjorts i hilso- och
sjukvirdslagstiftningen for att stirka
patientens stillning inom hilso- och
sjukvédrden. Den snabba medicinska ut-
vecklingen med ett 6kande antal be-
handlingsalternativ gor att information
och undervisning till patienterna méste
skirpas och ses dver.
For att kunna vara delaktig i vard



och behandling behdvs en adekvat infor-
mation och undervisning. Vi har i dag
en enorm informationsmingd av osdker
kvalitet, dir tryckt information snabbt
mister sin aktualitet. Informationen ir
dessutom sillan samlad, utan spridd péd
flera olika killor, vilket medfor problem
att hitta just den information som ir kli-
niskt relevant for den aktuella situatio-
nen®.

Patienterna har uttryckt behov av att
fa individuellt anpassad information och
undervisning, som dven dr anpassad till
var i behandlingen man befinner sig. De
vill ocksa f& mojlighet ate triffa andra i

liknande situation och f2 tillgdng till er-
faren och kunnig personal, inriknat spe-
cialistlikare.

Studier har visat att vil anpassad in-
formation till cancerpatienter hjilper
dem att f& kontroll dver sin nya livssi-
tuation och den skapar realistiska for-
vintningar pd behandlingen och reduce-
rar dngest. Dessutom bidrar kunskap till
delaktighet och egenvdrdsinsatser, som
dirigenom genererar en kinsla av trygg-
het och tillit @2,

UNDERVISNINGSPROGRAM
Lira sig leva med cancer (LLC) ér ett un-

Lara sig leva med cancer

Undervisningsprogrammet Léara sig

leva med cancer, LLC, innehéaller

foljande teman:

>> Manniskokroppen och
cancersjukdom

>> Diagnos och behandling av
cancer — aktuell forskning

>> Kost och naring
— Halsoprogram och biverkningar

>> Att tala om cancer

>> Anpassning till férandring

>> Avspanningsovningar

>> Rollen som anhorig eller
narstaende

>> Samhallets stod och resurser

>> Farg- och formdévningar

>> Naturmedel och komplementara
behandlingsmetoder

dervisningsprogram till st6d for dem
som har eller har haft cancer och deras
nirstdende (se faktaruta). Programmet
bygger pa ett gediget forskningsresultat,
som baserar sig pd vad en stor grupp pa-
tienter med cancer och deras nirstdende
beddmt vara visentligt att kinna till for
att leva med cancer®.

Strukturen i programmet dr utveck-
lad utifrdn en analys av patientens be-
hov. LLC innehéller teman som kroppen
och cancersjukdomen, diagnos och be-
handling av cancer, liksom kost och ni-
ring, att prata om cancer och avspin-
ningsovningar®. Undervisningen moti-
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verar och stimulerar alla sinnen och le-
der till reflektion, vilket stirker delta-
garnas strategier for att klara av sin si-
tuation, s kallade copingstrategier, och
skapar kontroll i tillvaron?.

Patientgrupperna dr blandade i dlder,
kon och vilken diagnos och prognos de
har. Deltagarna ir cirka 20 till antalet,
hilften patienter och hilften nirstdende.
Undervisningen omfattar dcta kvills-
triffar.

Det forsta LLC-programmet genom-
fordes 1988 i Lund. Direfter har kurser,
bdde for patienter och for kursledare,
héallits pd ett trettiotal orter i hela
Sverige och i femton linder runt om i
Europa®.

Ar 2004 hade cirka 4 500 patienter
och deras nirstdende deltagit i en LLC-
kurs i Sverige. De samlade utvirdering-
arna ir under bearbetning och prelimi-
nidra resultat visar att deltagarna dr
mycket ndjda med kursen. Den hir ty-
pen av kursverksamhet har en betydel-
sefull roll i rehabilitering vid cancer-
vard. De samlade utvirderingarna frin
alla kurser i Sverige har inte synliggjorts
sedan 1994. Dirfor pdgér nu ett projekt
for att infora ett svenskt kvalitetsregister
for patientundervisningsprogrammet.

I en avhandling av en av artikelforfat-
tarna, Ingalill Koinberg, ingdr en studie
dir ett multidisciplindrt undervisnings-
program jimfors med traditionella dter-
besok hos likare. Studien publiceras un-
der varen 2006°).

Utbildningsprogrammet visade sig
vara jimforbart med traditionella &ter-
besok till likare ndr det giller vilbefin-
nande, egenvirdsforméga och copings-
trategier.

PROGRAMMETS UTFORMNING
Ett brostcancerteam som bestdr av en
sjukskoterska, en sjukgymnast, en kura-

tor och en likare har i dtta utbildnings-
program, med fyra utbildningstillfillen
vardera, utbildat kvinnor som opererats
for brostcancer®. Méalsitening har varit
att stirka kvinnorna i deras uppfattning
av hur de kan bidra «ill sitt eget till-
frisknande. Det har gjorts genom att an-
passa och individualisera undervisning-
en. Innehéllet har i korthet belyst pre-
ventiva, psykosociala och rehabiliterande
atgirder. Deltagarna har ocksd haft moj-
lighet att triffa andra kvinnor i liknan-
de situation.

Svérigheterna bade i Sverige och i res-
ten av Europa dr att finna resurser nog
for att kunna erbjuda alla patienter med
cancer och deras nirstdende denna typ
av undervisning.

Som ett alternativ till undervisning
pd en bestdimd tid och plats kan dator-
baserad undervisning vara ett alternativ
eller komplement. Undervisning via da-
tor kan individualiseras och anpassas ef-
ter dlder, kon, ekonomi, utbildning, so-
ciala och kulturella férutsittningar och
vilken behandling patienten har fatt.
Dessa faktorer paverkar hur utbildning-
en och informationen tas emot®?.

I USA har studier visat att datorise-
rade undervisningsprogram kan tillgo-
dose behovet av information, socialt stéd
och delaktighet i beslut om vard och
omsorg hos kvinnor som opererats for
bréstcancer, sirskilt hos kvinnor med
lag socioekonomisk status"”. Fordelarna
med datorbaserad undervisning ir att
det ir ett enkelt och flexibelt sitt att
tilligna sig kunskap.

Ett brett stéd kan inforlivas i under-
visningsprogrammet, som till exempel
kvalitetssikrade linkar till icke-kom-
mersiella killor och till supportgrupper
dir man kan kommunicera med andra i
samma situation.

Patienter befinner sig oftast i en sdr-

bar och underordnad situation och kan
ha svért att ta tillvara sina intressen. Det
ir dirfor viktigt act skapa resurser och
se patienten som en delaktig och kom-
petent diskussionspartner.
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Onkologen i Sundsvall har bara fem ar bakom sig som klinik. Men de har redan
kommit [angt, mycket tack vare ett samarbetsavtal med Umea. Med avancerad
teknik och ett 6ppet satt att utbyta kompetens har det blivit mgjligt att ge patien-
terna i Vasternorrland avancerad vard ndra hemmet.
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I ett centralt placerat rum pd stralbe-
handlingsavdelningen pd Sundsvalls
sjukhus sitter onkologens klinikchef
Lena Carlsson och hennes kollegor; li-
kare, fysiker och skoterskor. De studerar
en viggskdrm som visar bilder av en pro-
stata tillhgrande en man frén Sundsvall.
27 mil norrut sitter gruppens mot-
svarigheter pd Universitetssjukhuset i
Umed och tittar pd samma prostata. Pa
TV-monitorer kan grupperna se varan-

dra. Det dr digital rond och ett samtal
pagdr om vilka &tgirder som i det hir
fallet dr mest limpliga for att komma
tillrdtta med den tumér som drabbat
patienten. Nedre filtgrinsen diskuteras
och man enas kring ett forslag om att
flytta upp den for att minimera biverk-
ningar.

Tillfillet sammanfattar ganska vil
symbiosen mellan Sundsvall och Umed
och det joint-centreavtal de bada klini-

kerna har med varandra for att kunna
utnyttja stralbehandlingen bittre. Kli-
nikerna dr sammankopplade elektro-
niskt, med en gemensam databas och en
videokonferensutrustning. Allt forarbete
kring Sundsvalls patienter gors i Sunds-
vall. Den komplicerade berikningen av
strdldoser och den exakta definitionen av
omride som ska behandlas gors i Umed.
Tvé dagar i veckan, tisdagar och torsda-
gar, dr det rond.
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Carl-Eric Adamsson fran Harndsand, en halvtimmes bilresa fran sjukhuset, ar pa besok for att strala prostatan. Han behandlas varje vardag i sju veckor
och &r glad for att han inte behover vara i Umea. "Jag tycker det &r bra att den har mojligheten finns s& nara. Och an har jag inte kdnt ndgra biverk-

ningar annat an gaser”, sdger han.

— Det dr viktigt att vi i norra regio-
nen kan hitta losningar for att bibehdlla
och utveckla den kompetens som finns.
P4 det hir sittet utvecklar vi bada kli-
nikerna och de stora vinnarna ir forstds
patienterna som kan {4 sin behandling
pa hemmaplan, siger Lena Carlsson.

SAMARBETE NYCKEL FOR NORRLAND
Onkologen i Sundsvall idr en ung klinik.
Tidigare var man en del av kirurgklini-
ken men sedan riksdagen under 90-talet
beslutade att strilbehandling dr en me-
tod som vi ska satsa mer pd och erbjuda
fler cancerpatienter sd fick Sundsvall
egen stralbehandling.

2001 startade onkologen som egen
klinik, dret efter invigdes strdlbehand-
lingen och da var inte lingre Umed en-
samt i Norrland om tekniken och kun-
nandet. Den moderna stralbehandlingen
i Sundsvall ir en stolthet for sjukhuset
och professor Lars Franzén ser pé joint-
centreavtalet som en nyckel for hela
Norrland nir det giller mojligheten att
ge god vérd. — Tack vare sittet vi arbe-
tar pd kan vi ge exakt samma behand-
ling i Sundsvall som i Umea&. Att tekni-
ken finns dr inget nytt, men att f& det
att fungera i praktiken dr ndgot jag tror

42 onkologi i sverige nr 2— 06

vi dr foregdngare pa. Det ir prestigelost
och djupt minskligt. Jag tror att det ir
dirfor vi lyckas, siger Lars Franzén.

Den snabba teknikutvecklingen, som
innebir att allt fler patienter kan ges
vard i Sundsvall, gor ocksd att antalet
patienter minskar i Umed. Och hir finns
vissa farhdgor.

— I Umed dr man pd en del hill kan-
ske ridd for vad som sker dd man tappar
en del av sitt patientunderlag. Kanske
fr man svdrare att driva utvecklingen
da.

— Men jag tycker att det som gjorts i
joint-centreavtalet visar att vi inte ska
vara ridda att anvinda tekniken. Hu-
vudfrdgan méste vara var patienten far
den bista behandlingen och var de bista
kunskaperna finns. I detta med att ut-
nyttja tekniken dr Sundsvall unikt men
det bygger ju pd den &ppna dialogen
med Umed, siger Lars Franzén.

Med en metafor frin sportvirlden
menar Franzén att Karesuando i princip
kan vara hemvist for Real Madrid nir
det blivit mdjligt att styra kompetens
varifrdn som helst med hjilp av ny teknik.

Han noterar ocksd att en situation
som en digital rond ocksd ger kollegorna
i Umead anledning att ta fram sitt stora

kunnande i ett 6ppet forum, nigot som
kan vara en utmaning och som kan spri-
da och utveckla kompetens.

Onkologkliniken i Sundsvall

Antal anstallda: 50, fordelade pa
mottagning, sekreteriat, dagvard,
vardavdelning och stralbehandling.
Kliniken har 7 lakar- och 28 sjuksko-
tersketjanster. Ovriga tjanster ar un-
derskoterskor och sekreterare.

Antal behandlingar 2005:
Drygt 7 000 stralbehandlingar, drygt
3 000 cytostatikabehandlingar.

Upptagningsomrade: Vasternorr-
lands lan med cirka 244 000 inva-
nare. Dessutom ges cancerpatien-
ter i Jamtland madjlighet att valja
mellan stralbehandling i Sundsvall
eller Umea.

Ovrigt: Onkologen i Sundsvall har
konsultverksamhet vid Sollefted
sjukhus.



>> Pa TV-monitorer kan grupperna se varandra. Det ar digital rond och ett
samtal pagar om vilka atgarder som i det har fallet &r mest lampliga for att
komma tillrétta med den tumér som drabbat patienten.<<

Leena Starck ar chef fér mammografin i Sundsvall. Alla kvinnor i dldrarna 40-74 ar i regionen erbjuds regelbundna screeningundersdkningar med

kallelse vartannat ar.

TRAFFSAKERT PA MILLIMETERN
Exaktheten i hur man triffar bestimda
omriden med strdlning dr imponerande.
Egna undersskningar visar avvikelser pd
upp till i genomsnitt 2 millimeter pd
brostcancerpatienter och 1,7 millimeter
pa prostatapatienter, de tva storsta grup-
perna.

— De hiir siffrorna dr vi riktigt nojda
med, de stdr sig bra i jamforelser och
visar att patienterna far den behandling
som dr tinkt och att vi har goda méjlig-
heter att undvika biverkningar, siger
Lena Carlsson.

Maskinellt finns en linjiraccelerator,
Elekta precise, som jimftrs med en Vol-
vo V70 av Lena Carlsson och fysikern
Anders Siterberg. Den ir standard och
riicker for de behov som finns. Vad som
inte ridcker dr antalet, man behover tvi,
av bide sikerhets- och verksamhetsskil.
Den investeringen skulle kosta i runda

tal 15 miljoner kronor och mojligheterna
att sdtta planerna i verket utreds just nu
i regionen.

Teknik och strdlbehandling i all ira,
onkologens hjirta finns indd pd mottag-
ning och virdavdelning.

— Det dr ldte att den moderna strdl-
behandlingen hamnar i fokus, men vir
kirna finns ddr mottagningen och sjilva
virden dr. Vi far inte glomma att vi ir
en liten klinik dir basen dr det stora och
engagerade arbete som gors i patientvar-
den, sidger Lena Carlsson.

Frén varen 2006 finns det i Sundsvall
tre forskningssjukskoterskor som enbart
arbetar med studier, vilket ir ovanligt
maénga sett till klinikens storlek. Det
gor ocksd att ovanligt manga patienter
ges mojlighet att vara med i studier.
Lars Franzén tror att anledningen till att
man ir starka pd det hidr omrddet ir att
kompetenshéjande satsningar pd flera

olika sitt har stimulerats i Sundsvall och
att det skapat ett dynamiskt forsknings-
klimat.

De relativt sett médnga forsknings-
sjukskoterskorna har bland andra Can-
cerforskningsfonden Norrland varit del-
aktig i att finansiera.

FORSKNINGSSKOTERSKOR AVLASTAR
Tvé av de tre forskningssjukskoterskor-
na, Ulrika Rénningés och Christin Nis-
lund, dr pd plats pd sitt kontor ndr On-
kologi i Sverige kommer pa besok. Kon-
toret 4r belamrat av dokumentation,
fran golv till tak finns pirmar med pa-
gdende och avslutade studier. For ndrva-
rande pdgar elva fas II- och fas III-stu-
dier. Ndgra av dem ir brostcancerstudi-
erna SBG2004-1, Tex och Hernata och
tarmstudien Nordic 7.

— Det giller att likare och klinikche-
fer dr intresserade av studier och det ir
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man verkligen i Sundsvall. I vdra roller
som forskningssjukskoterskor ryms inte
bara dokumentationen, vi utfor dven be-
handlingar och omhindertagande av pa-
tienterna i studierna och det gor oss till
en del av partientvarden. Det kinns bra,
siger Ulrika Ronningds.

Patienterna som deltar i studierna dr
oftast mycket ndjda eftersom de fir en
tydlig kontaktperson och en omvardnad
som kan upplevas mer personlig och
noggrann.

Hiir dyker ocksd ytterligare ett exem-
pel pd samverkan mellan Umed och
Sundsvall upp. Ulrika Rénningés satel-
litbehandlar gyncancerpatienter som bor

>> Allt forarbete kring Sundsvalls patienter gors i
Sundsvall. Den komplicerade berakningen av stral-
doser och den exakta definitionen av omrade som
ska behandlas gors i Umeda.<<

i Sundsvallsomrddet men ingdr i en stu-
die i Umea.

Gyntumorer hor for dvrigt tillsam-
mans med dron-nisa-hals-tumérer, hjirn-
tumorer och vissa sillsynta tumérer till
cancerformer som inte behandlas i
Sundsvall utan i forsta hand i Umea.

Anda sedan starten 2001 har klini-
kens utspridda verksamhet varit ett di-
lemma. I sjukhusets stora kropp ir en-
heten inte samlad, utan stralbehandling-
en finns pd ett stille och onkologimot-
tagningen, klinisk prévningsenhet och
dagvarden ménga korridorer och vining-
ar bort.

— Kliniken behéver komma ihop sig

geografiskt, det ir for ldngt mellan de
olika delarna och det dr ndgot som for-
valtningsledningen tagit tag i och jobbar
med. Arbete pdgér for att vi ska kunna
flytea ihop och det gor att vi far dnnu
bittre mojligheter att ta emot patienter,
sdger Lena Carlsson.

ANSVAR FOR CANCERBESKED

Mammografin i Sundsvall har en viktig
roll. Dess klinikchef Leena Starck under-
stryker girna hur mycket hon trivs med
det helhetsansvar hon har tillsammans
med kollegan Hans Wallin jamfort med
en del andra mammografikliniker i lan-

det.

Brostskoterskan Britt Andersson finns hela tiden med som kontaktperson for kvinnor som fatt cancerbesked. "Det dr ett kravande jobb, ibland dra-
neras man helt pa energi. Men det dr ocksa ett valdigt positivt jobb som ger mycket tillbaka”, séger hon. Den har dagen star en tarta i en kartong pa
hennes bord, en symbolisk gest frdn en patient som upplevt stort stéd.
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Den digitala ronden pé stralbehandlingen i Sundsvall &r en videokonferens. Tillsammans med kollegorna i Umed gdr man igenom vilka atgarder

som ar mest lampliga for ett antal patienter.

— Jag tycker att vi har ett smart sitt
att arbeta. Nir en kvinnlig patient kom-
mer hit pd remiss gor vi utredningen
klar hos oss med det som behovs, mam-
mografi, ultraljud, provtagning och si
vidare, sdger Leena Starck. Vi ger besked
om undersokningsresultatet oavsett om
det handlar om att ge ett cancerbesked
eller ett "lugnande besked”. I forekom-
mande fall remitterar vi patienter vidare
till kirurgkliniken f6r bedomning eller
operation.

Beskeden om tumdrer som uppticks
p& mammografin dr tunga att ge, men
det har visat sig vara av stort virde for
den drabbade kvinnan att inte behova gé
mellan olika instanser och vinta pi ett

besked.

>> Klinikerna ar sammankopplade
elektroniskt, med en gemensam
databas och en videokonferens-

utrustning ...

— Om vi hittar ndgot skulle det kin-
nas fel att patienten inte far veta det di-
rekt. Ska jag ge ett cancerbesked s vill
jag ha gott om tid. Vi byter miljo och
sitter oss ddr det dr lugn och ro. Jag lu-
ras aldrig, och finns det trost att ge s&
gor jag det. Ar tuméren mindre 4n tio
millimeter sd dr det goda chanser att det
gar bra och da sdger jag det, siger Leena
Starck.

En ging i veckan har man bristcan-
cerrond och dir medverkar brostskoter-
skan Britt Andersson som har en central
roll i vdrdapparaten. Man kan siiga att
hon gor den lite minskligare genom att
vara en kontaktperson som finns dir hela
tiden.

— En kvinna som fétt ett besked kan

<<

reagera precis hur som helst, det viktiga
dr act forsoka formedla en sorts trygghet,
siger Britt Andersson. Jag har arbetat i
tvé &r som brostskoterska men har ldng
erfarenhet av cancerpatienter och jag vet
att de forsta kinslorna inte stannar kvar,
de kommer att kidnna annorlunda efter
ett tag.

— For att brostpatienterna ska kunna
bearbeta sina kinslor erbjuds de att del-
ta i ett informationsprogram. En viktig
bit i programmet ir att {3 triffa kvinnor,
i samma 4lder eller som har liknande be-
hov, i smé grupper dir de fir prata, siger
Britt Andersson.

PLATSBRIST BLEV RUBRIKER
Samma dag Onkologi i Sverige besoker
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onkologen i Sundsvall figurerar klinik-
chefen Lena Carlsson i den storre av lo-
kaltidningarna. Uppmirksamheten gil-
ler brist pa dagvérdplatser. I artikeln be-
rdttas att patienter tvingas ta emot cell-
giftsbehandling i vintrummet, en situa-
tion som Lena Carlsson naturligtvis
ogillar.

Historien har blivit en het potatis i
Sundsvall. Vir intervju avbryts nir ett
nyhetsteam frin TV4 ringer och vill
komma och géra ett inslag.

— Vi har inte ont om platser just nu,
men vi har haft brist. En av orsakerna dr
att mojligheterna att behandla med cell-
gift okar och att varje enskild behand-
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ling blir lingre nir likemedlen blir allc
mer avancerade, siger Lena Carlsson.

Hennes férhoppning ir att de nya lo-
kalerna blir rymligare och att problemet
snart dr historia. Onkologkliniken i
Sundsvall lyckas indd ge en mycket god
och uppskattad vird. Ect tecken pad det-
ta dr utmirkelsen frin Brostcancerforen-
ingarnas riksorganisation BRO, som i
fjol gav kliniken 10 000 kronor med
motiveringen: "For uthdlligt och fram-
géngsrikt arbete att bygga upp en onko-
logklinik och strdlbehandlingsenhet till
gagn for brostcancerpatienter i hela nor-
ra Sverige”.

>> Har dyker ocksa
ytterligare ett exempel
pa samverkan mellan
Umea och Sundsvall
upp. Ulrika Ronningas
satellitbehandlar gyn-
cancerpatienter som bor
i Sundsvallsomradet
men ingar i en studie i
Umea.’<<

ANDERS LOVGREN FRILANSJOURNALIST FOTO: RALF BERGMAN
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NY TUMORBIOLOGI
PA VAG IN PA KLINIKEN

AACR-konferenserna i Boston och Philadelphia i november i fjol fangade upp
en hel del av den forskning som befinner sig i granssnittet mellan turmorbio-
logi och ny klinisk praktik. Professor Arne Ostman, Karolinska institutet tar har
upp tre omraden fran konferenserna: apoptosinducerande lakemedel,
nya teorier om metastasering och antiangiogen behandling.
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e bida AACR-sponsrade kon-

ferenserna (American Associa-

tion of Cancer Research) "Anti-
angiogenesis and drug delivery to tu-
mors” i Boston och "Molecular targets
and cancer therapeutics” i Philadelphia
gav tillsamans en rik bild av de méjlig-
heter som erbjuds nir tumérbiologisk
forstdelse kan omsittas i likemedelsut-
veckling och kliniska prévningar. Paral-
lellt med denna entusiasm manades
ocksa till sdmjukhet infor den kliniska
komplexiteten.

Jag kommer hir att presentera nigra
av de teman och fynd som diskuterades
under tre rubriker: Apoptotiska signal-
vigar — mal for nya riktade terapier, En
ny modell fér mekanismerna bakom
metastasering och Antiangiogen be-
handling efter bevacizumab/Avastin.

Apoptotiska signalvigar — mal for
nya riktade terapier. De flesta cancer-
likemedel som introducerats de senaste
iren har utvecklats ur insikten i den be-

tydelse tillvixtfaktorstimulering har for
cancercellers vixt (trastuzumab/Hercep-
tin, imatinib/Glivec, cetuximab/Erbi-
tux, erlotinib/Tarceva) och for tumor-
angiogenes (bevacizumab/Avastin). Ett
annat signalsystem dér tumor- och cell-
biologisk insikt nu dr pd vdg att om-
vandlas till likemedel idr apoptos eller
programmerad cellddd.

Tumbrceller kinnetecknas, vid sidan
av gveraktiva tillvixtfaktorstyrda signal-
vigar, ocksé av en nedsatt aktivitet av de
system som leder till apoptos. Detta ir
ofta en konsekvens av mutationer, eller
epigenetiska forindringar, som leder till
forlust av de proteiner som stimulerar
denna process eller till 6verproduktion
av antiapoptotiska proteiner.

De signalvigar som leder till apopo-
tos brukar delas in tvd huvudgrenar. De
som styrs av ligandaktiverade "dddsre-
ceptorer” pé cellytan och de som initie-
ras frdn mitokondrier som svar pé olika
former av cellulir stress, till exempel
DNA-skador och fria radikaler (figur 1).

Den mitokondriella vigen regleras i stor
utstricking av en grupp proteiner i bcl-
familjen, av vilka det finns bdde pro-
och antiapoptotiska varianter. Bdde den
receptorstyrda och den mitokondriereg-
lerade apoptosen verkstills genom akti-
vering av en grupp proteaser — cas-
paser.

APOPTOSSTIMULERANDE PROTEINER
Karaktiriseringen av dessa signalvigar
har 6ppnat for en mingd mojligheter att
utveckla likemedel vars verkningsme-
kanism bestdr i att aktivera proteiner
som stimulerar apoptos eller att block-
era antiapoptotiska proteiner. Med avse-
ende pé den forsta strategin leds utveck-
lingen av substanser som aktiverar dods-
receptorerna.

De substanser som dir kommit lingst
i klinisk utveckling #r agonistiska anti-
kroppar som binder till dédsreceptorer
pé ett likande sitt som de naturliga li-
ganderna och dirigenom stimulerar till
celldéd. Flera sddana antikroppar, rik-
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Exempel pd nya strategier for stimulering av apoptos

bcl-proteiner,
2O
£ K

DNA-skada,
caspases

fria radikaler
apc&tos

Figur 1.

1.Stimulering av dodsreceptorer
(agonistiska DR4- och DR5-antikroppar,
rekombinant TRAIL)

2.Blockering av antiapoptotiska
proteiner (antisense mot bcl2)

Exempel pad nya strategier for antiangiogen behandling

Figur 2.

tade mot dodsreceptorerna DR4 eller
DRS, befinner sig i tidiga kliniska stu-
dier, som monoterapi eller i kombination
med cytostatika. En annan vig som ock-
s& provas dr behandling med en rekom-
binantvariant av det protein, TRAIL,
som ir den naturliga aktiverande ligan-
den for DR4 och DRS.

Parallellt med dessa studier pagér
ocksd forsok som syftar till att blockera
effekterna av de antiapoptotiska protei-
nerna. Den substans som har funnits
tillginglig for klinisk utvirdering lingst
dr en antisense-molekyl (G3139/oblimer-
sen/genasense/Genta) riktad mot det an-
tiapoptotiska proteinet bcl-2.

Flera fas I/II studier av sdvil solida
tumdérer som leukemier har rapporterats
de senaste dren. Liksom med andra anti-
sensebaserade terapier har dock ocksd en
viss oro uttryckts dver formigan att nd
en tillrickligt hog grad av blockering av
malproteinet.

Sammanfattningsvis befinner sig alle-
s& utvecklingen av proapoptotiska like-
medel i en spiannande och dynamisk fas,
och ur ett tumdrbiologiskt perspektiv
finns det goda skil att tro att dessa om
ndgra ar kommer att ha introducerats i
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1.Blockering av pericyter
med PDGF-antagonister

2.Interferens med fibroblast-
producerad SDF-1 som rekryterar
karl-stamceller

3.Blockering av Angiopoietin-2

kliniken. Klas Wimans artikel i detta
nummer av OiS ger exempel pd svensk
verksamhet inom detta omride.

En ny modell for mekanismerna bak-
om metastasering Den presentation
som vickte storst uppmirksamhet pd
angiogeneskonferensen i Boston i no-
vember holls av David Lyden frin Cor-
nell University, New York. Hans rap-
port, som publicerades som en full-
lingdsartikel i Nature manaden diref-
ter, introducerade en ny beskrivning av
metastasering, och presenterade ocksd
nya tdnkbara behandlingsstrategier.
Hans studie utgick fran flera fynd de
senaste dren som framfor allt i djurmo-
deller visat att tumérangiogenes och st-
romabildning i metastaser innefattar in-
rekrytering av benmirgsderiverade kirl-
och stromastamceller. Den nya studien
antyder att dessa celler inte bara dras till
metastaser under deras vixt och expan-
sion, utan att de anlinder till vivnaden
fore de metastaserande tumdrcellerna.
Med den terminologi som Lyden an-
vinde bidrar de dirigenom till att skapa
en "premetastatisk nisch” med egenska-
per som gynnar expansion av spridda tu-

morceller. Hans studier antydde ocksd
att de signaler som bestimmer denna
stamcellsinvandring har sitt ursprung i
faktorer som hdrstammar frin de malig-
na cellerna i primdrtumoren.

Dessa faktorer leder till en omvand-
ling av normala stromaceller i andra or-
gan pi ett sitt som gynnar “fasthdllan-
de” och vixt av de benmirgsderiverade
stamcellerna. Huruvida denna process,
som Lyden &vertygande dokumenterat i
djurmodeller, ir relevant ocksd for me-
tastasering i patienter kommer siikert att
intensivt studeras den ndrmaste tiden.

Om s8 ir fallet 6ppnar sig ett flertal
hittills oprovade strategier for att forhin-
dra metastasering. Strategierna skulle
kunna inrikta sig pd antingen de steg
som forbereder vivnad for stamcellsin-
vandring eller att blockera stamcellernas
formaga att skapa den av Lyden definie-
rade premetastatiska nischen.

Anti-angiogen behandling efter be-
vacizumab/Avastin P4 konferensen i
Boston holl Peter Carmeliet, Katholieke
Universiteit Leuven, Belgien, en 6ver-
siktsforeldsning om angiogenes som
fingade upp minga av de teman som
ocksd i detalj diskuterades pd det stora
Philadelphiamétet om "molecular thera-
peutics”. Tva teman refereras i foljande
stycken: "Nya antiangiogena strategier
riktade mot stroma- och stamceller” och
"Mekanismer bakom resistens till anti-
angiogena substanser”.

Det forsta antiangiogena likemedlet
VEGF-antikroppen bevacizumab/Av-
astin verkar genom att forhindra VEGF-
stimulering av endotelceller, vilket for-
hindrar dessa cellers delning och migra-
tion. Ett flertal komplementira ansatser
provas nu som riktar sig mot andra pro-
teiner och celltyper inblandade i angio-
genes (figur 2). Pericyter, som omger
tunna kirl, dr attraktiva i detta sam-
manhang.

Flera nya substanser, diribland
SU11248/Sutent och sorafenib/Nexavar,
som béda just godkints av den ameri-
kanska likemedelsmyndigheten FDA pd
grund av positiva effekter i njurcancer,
verkar sannolikt bland annat genom att
samtidigt kunna interferera med VEGF-
beroende endotelceller och PDGF-bero-
ende pericyter.

En annan celltyp som sannolikt bi-
drar till angiogenes ir tumdorfibroblaster



som producerar faktorer viktiga for inre-
krytering av progenitorceller som bidrar
till cumérers kirlbildning. En faktor av
sirskild betydelse for denna process dr
SDF-1, som foljaktligen ocksa dr foremal
for likemedelsutveckling.

Slutligen redovisades ocksd nya och
lovande resultat i djurmodeller med
antikroppar riktade mot Angiopoietin-
2, en tillvixtfaktor som framfor allt tros
ha betydelse for endotelcellers funktio-
nella utmognad.

RESISTENS INTE LANGRE OSANNOLIK?
Ett argument som ofta anvints for att
hivda fordelen med angiogeneshimmare
ir att resistensutveckling dr osannolik
pa grund av denna celltyps férmodade
genetiska stabilitet. I presentationer pd

nade denna dogm. Frén studier i tumor-
modeller tillhandahsll Klagsbrun och
medarbetare tydliga bevis pd att tu-
morendotelceller, till skillnad frin nor-
mala endotelceller, uppvisar cytogene-
tiska forindringar inklusive aneuploidi,
amplifieringar och abnormala centroso-
mer.

Dessa egenskaper utvecklades ytter-
ligare nir celler holls i odling, vilket
togs som intikt for att cumdrendotelcel-
ler tillignat sig en inneboende egenskap
av genetisk instabilitet. Fynden vickte
stort intresse, men det podngterades
ocksd att dnnu dterstod en hel del analy-
ser innan det kunde sikerstillas att den-
na mekanism #ven ir relevant for resis-
tens till VEGF-antagonister i kliniska
sammanhang.

Fordjupad lasning
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Rowinsky, EK. Targeted induction of apoptosis
in cancer management: the emerging role of
tumor necrosis factor-related apoptosis-indu-
cing ligand receptor activating agents. J Clin
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bidda métena visades resultat som utma-
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KLINISK ONKOLOGI FAR EN ARSKRONIKA:

VAD VAR VIKTIGAST

For forsta gangen publicerar Journal of Clinical Oncology en sammanstallning over de vikti-
gaste framstegen under 2005. Professor Mef Nilbert och 6verlakare Elisabet Lidbrink finner
rapporten mycket anvandbar inom den svenska kliniska verksamheten.

For forsta gingen utkommer Journal of
Clinical Oncology med en “vetenskaplig
arskronika” over de viktigaste framste-
gen inom klinisk onkologisk forskning
som publicerats eller presenterats under
2005.

Rapporten har sammanstillts av ett
20-tal ledande onkologer och cancerspe-
cialister, de flesta frin USA. Detta ir vil
alldeles naturligt for en "ASCO special
article”, men hir finns mojligen en svag-
het: Hade rapporten sett annorlunda ut
om skribenterna varit européer?

Det dr svért att genomskéda hur stu-
dierna valts ut och hur framsteg har
klassats. Nu ir det inte en i strikt be-
miirkelse vetenskaplig oversikt, utan en
oversikt av de forskningsresultat under

dan har fact kliniskt genomslag. Rap-
porten omfattar klinisk cancerforskning
inom epidemiologi, prevention, screen-
ing, behandling, sdvil traditionell som
malstyrd, samt livssituation hos indivi-
der som haft cancer.

OVERGRIPANDE FRAMSTEG

Rapporten inleds med en summering av
fynden och presenterar direfter betydan-
de framsteg (major advances) och viktiga
forskningsfynd (notable research) inde-
lade i tumér/profilomraden (se zabell).

52 onkologi i sverige nr 2— 06

: De dvergripande framsteg som beskrivs :

‘ inom nya adjuvanta standardbehand-
: lingar vid brostcancer, lungcancer och
: coloncancer r:

© @ Tv4 stora kliniska studier har visat att
. anti-HER 2-antikroppen trastuzumab
: halverar risken for dterfall och minskar
: risken for dod med en tredjedel hos in-

: brostcancer.

. Adjuvant kemoterapi vid tidig icke-
smicellig lungcancer minskar aterfalls-
: risken med 40 procent och ger en signi-
 fikant okad femarsoverlevnad.

: o Tilligg av oxaliplatin till 5-FU/leu-
* kovorin vid adjuvant behandling av co-
: loncancer minskar risken for dcerfall
: med 21-24 procent.

Milstyrda behandlingar visar effekt i
: flera vanliga cancertyper:
¢ o Angiogenesinhibitorn bevacizumab

. okar overlevnaden vid avancerad icke- :

: smécellig lungcancer och coloncancer.
© e Rituximab och I-131 tositumomab le-

: der till forlingd remission vid B-cells- :

¢ lymfom.

: ® Cetuximab som tilligg vid behand-
: ling av 6ron-nisa-halscumdrer kan cka
: overlevnaden och ge bittre larynxfun-
" tion.

: o Flera nya malstyrda behandlingsalter-
" nativ visar effekt vid behandling av
njurcancer.

det gdngna dret som bedoms fa eller re- :

Andra viktiga framsteg ir HPV (hu-

: mant pappilomvirus)-vaccin, nya be-
. handlingsmgjligheter for myelodysplas-
¢ tiskt syndrom, neoadjuvant behandling
 av ventrikelcancer och behandlingseffekt
: av temozolomid vid glioblastom. Fram-
| stegen presenteras direfter separat for
! varje tumdrtyp (se tabell).

: divider med HER2-6veruttryckande

FOREBYGGANDE AV CANCER

: Inom omradet prevention tycks en mj-
: lig effekt av aspirin vara kopplat till vis-
: sa cancertyper. I de amerikanska under-
: sékningarna Women’s Health Initiative
: (n=40 000) kunde ldgdos aspirin inte
: forhindra cancerutveckling, medan
| Nurse’s Health Study (n=80 000) visade
 halverad risk for coloncancer hos indivi-
: der som anvidnde NSAID (inflamma-
. tionsddimpande, smirtlindrande och fe-
. bernedsittande medel) eller aspirin un-
. der lingre tid.

Under 2005 visade fyra studier att vita-

* min E inte minskar cancerrisken, men mdj-
: ligen kan oka risken for hyirtsjukdom.

Statiner har ddremot i fyra retrospek-

: tiva studier visats minska risken for
. brostcancer, lungcancer, coloncancer och
: prostatacancer med upp till 50 procent.
: Sammanfattningsvis behdver kosttill-
: skottens eventuella cancerpreventiva be-
¢ tydelse undersokas i randomiserade kli-
niska studier innan rekommendationer
kan utfirdas.



Rapporten lyfter fram problem kring
tillgdngen till modern cancerbehandling
dven i linder med vil utvecklad sjuk-
vard. I USA paverkar forsdkringarna om
man kan delta eller inte i screeningpro-
gram. Liginkomsttagare, minoritets-
grupper och invandrare diagnostiseras
senare, med mer avancerade tumorsta-
dier och de soker i mindre omfattning
specialiserad sjukvird.

Aven geografiska, kulturella och
sprakliga barridrer pdverkar patientens
chans till bista mojliga behandling. Vi-
dare varierar behandlingen, dven nir det
finns behandlingsprogram, sévil mellan
olika regioner som mellan onkologer
inom regionerna.

Att det kan krivas vard dven av can-
cerpverlevare lyfts fram som en viktig
framtidsfrdga. I USA finns 10 miljoner
cancerdverlevare. I Sverige ir siffran cir-
ka 350 000, men dessa tal kommer att
oka med dldrade befolkningar och ge-
nom de framsteg inom cancerbehandling
som hir beskrivits.

Ett 6kande antal studier har under-
sokt dessa individers livssituationer och
data som framkommit under 2005 visar
att vuxna barncancergverlevare har fem

génger tkad risk att drabbas av hilso-
problem, ibland allvarliga, in deras fris-
ka syskon. Aven efter framgéngsrik be-
handling av brostcancer eller lymfom
kan livskvaliteten paverkas negativt.

Flera studier antyder ocksd att livs-
stilsfordndringar, till exempel minskad
mingd fett i kosten, aspirinbruk och re-
gelbunden fysisk aktivitet, kan minska
risken for dterfall i sjukdomen.

ANVANDBAR SUMMERING AV 2005

konstatera att fynden var for sig ar vil- :
kinda, men att det ir trevligt att f& den- :
na forskningssummering. Efter 30 mi- :
nuters lisning kan man ldttare summera
framstegen ocksd inom de tumértyper :

man inte specialiserat sig pa.

Den hir rapporten skulle vara ST-l4- :
kare, liksom vdra tumérbiologiskt inrik- :
tade doktorander och postdocs, kunna :

ldsa med stor behallning.

Hir finns underlag for viktiga dis-
kussioner som vilken dokumentation :
som krivs och hur snabbt nya fynd skall :
tillimpas. Rapporten skulle ocksa kun- :
na utgora ett incitament for att meddela :
framsteg till annan virdpersonal och :.

motivera nya onkologiska behandlings-
principer.

Att visa pa forskningens tillimpning
blir allt viktigare inom vetenskapssam-
hillet och i denna process kan rapporten
kanske spela den viktigaste rollen. Ge-
nom en bra och bred forankring av det
vetenskapliga underlaget liksom det kli-
niska virdet av nya behandlingar kan ny
kunskap inom klinisk onkologi dverfs-
ras ocksd till allminhet, lobbygrupper,
sjukvédrdspolitiker och beslutsfattare.

Nir man ligger ifrdn sig Clinical Cancer :
Advances 2005 kan man konstatera att: :
e Det ir en glidje att fa arbeta i ett sd
expansivt filt, dir en imponerande
mingd forskning snabbr far klinisk till- :
limpning. :
e Det dr spinnande att ldsa en rapport
dir alla referenserna utom en ir fran :
2005 (iven om man far bortse fran refe-
rens 45). 3
e Det blir en utmaning att i slutet av :
2006 sl& vad med kollegorna pa klini- :
ken om vilka framsteg som kan komma :

med i forsta numret av Journal of Clini- :
cal Oncology 2007.

Betydande framsteg och viktiga forskningsfynd inom olika tuméromraden

Brostcancer

Gastrointestinal cancer

Lungcancer

Urogenital cancer Betydande framsteg

Adjuvant trastuzumab halverar
aterfallen och okar éverlevnaden

Bevacizumab i kombination med
Taxol férlanger tiden till progress

Oxaliplatininnehallande kemoterapi
alternativ standardbehandling och
tillagg av bevacizumab kan 6ka

overlevnaden

Adjuvant kemoterapi effektiv vid
icke-smacellig lungcancer

Fettsnal kost och regelbunden motion
kan minska risken for aterfall

Kemoterapi 6kar éverlevnaden vid
ventrikelcancer

Tillagg av bevacizumab
till kemoterapi vid icke-smacellig
lungcancer forbattrar
oOverlevnaden

Att behandla eller inte vid Vikiiga forskningsfynd

prostatacancer; man under 65 ar
kan rekommenderas kirurgi, medan
ingen vinst finns hos dldre mén

Malstyrda behandlingar
visar effekt vid njurcancer

Aromatasinhibitorer kan vara mer
effektiva an tamoxifen for att
férhindra aterfall

Coloskopi kansligaste
metoden f6r coloncancerscreening

CNS tumorer

Barncancer

Hematologi och lymfom

Lenalidomid verksamt for 30%
av MDS patienter,
kopplat till deletion av 5q

Analys av mutationer i faeces
lovande, men har lagre
sensitivitet &n coloskopi

Temozolomid i kombination med
stralbehandling kan vara verksamt
vid glioblastom

Thalidomid sénker
recidivfrekvensen i myelom

Sunitinib effektivt mot
imatinib-resistent GIST och ékar
o6verlevnaden

Stralbehandling inte alltid
nodvéndigt till barn med
medulloblastom

Halsoproblem (t.e.x. hjartproblem
lungfibros och sekundarmaligniteter)
5 ganger vanligare hos vuxna som
overlevt barncancer

ONH cancer

Gynekologisk cancer

Cetuximab och kemoterapi 6kar
o6verlevnaden vid recidiv

Malstyrda behandlingar
effektiva vid lymfom

Erlotinib i kombination med
gemcitabin 6kar 6verlevnaden
vid pankreascancer

Vacination mot HPV16 och HPV18
férhindrar HPC infektion och
kan minska cervixcancerrisken

Hudtumorer

Okande incidens av melanom och
annan hudcancer hos unga (<40 ar)

Clinical Cancer Advances 2005; Major Research Advances in Cancer Treatment, Prevention, and Screening
- a Report from the American Society of Clinical Oncology. Journal of Clinical Oncology 2006;24 (1):190-205
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Kronisk myeloisk leukemi (KML) beskrevs forsta gangen

av Virchoff pa 1840-talet. Under pafdljande hundra ar fanns
ingen meningsfull behandling. En av de substanser som
provades var arsenik. Jamfért med denna tidsperiod har
det senaste halvseklets utveckling av behandlings-
arsenalen vid KML varit minst sagt remarkabel, skriver
professor Bengt Simonsson, Akademiska sjukhuset i
Uppsala.

54 onkologi i sverige nr 2— 06

KML ir en relativt ovanlig malign blod-
sjukdom, incidensen ir ett fall pd 100
000. Ménga patienter dr vid sjukdoms-
debuten helt symtomfria och diagnosen
stills ofta vid provtagning for symtom
eller orsaker som inte ir relaterade till
sjukdomen.

Diagnostiskt for KML ir forekomst
av Philadelphiakromosom (Ph) hos en
patient med kraftigt okad bildning av
granulocyter. Ph uppstdir genom en
translokation mellan kromosomerna 9
och 22. Den leder till en fusion av ge-
nerna BCR och ABL. Detta BCR/ABL
aktiverar med sin tyrosinkinasaktivitet
flera intracellulira signalvigar som hos



celler orsakar skad delning och forlingd
overlevnad. Hirigenom sker en autonom
expansion av den leukemiska klonen och
BCR/ABL ir dirfor av stor betydelse for
patogenesen vid KML.

Det storsta kliniska problemet vid
KML ir att om sjukdomen inte behand-
las mycket effektive tidigt i forloppet
transformeras den till akut leukemi, som
ir mycket svirbehandlad och oftast leder
till att patienten avlider. Vid allefér mild
behandling upptrider denna transfor-
mation vanligen tre till fyra &r efter det
att KML-diagnosen stillts.

Behandlingseffekt vid KML bedéms
utifrdn kliniska symtom samt hematolo-

giske, cytogenetiskt (Ph-positiva meta-
faser i benmirg) och molekyldrt svar
(mitt i blod med en PCR-metod for
kvantifiering av BCR/ABL). Hur hema-
tologiskt, cytogenetiskt respektive mo-
lekylirbiologiskt svar kan anvindas for
att mita kvarvarande mingd tumor
framgér av figur 1. Major molecular re-
sponse (MMolR), stort molekylirt svar,
innebir sdledes att den ursprungliga tu-
mormassan reducerats med 99,9 pro-
cent.

Eftersom behandlingsmadlet i de allra
flesta fall 4r MMolR har kvantitativ
PCR av BCR/ABL fitt stor betydelse for
utvirdering av behandlingseffekt vid

KML. Inom ramen for en europeisk
samarbetsgrupp, European Leukemia
Net med mailadress: www.leukemia-
net.org, pagér ett mycket omfattande ar-
bete for standardisering av denna analys-
metod, s& att behandlingsresultat kan
jimforas och sammanstillas i multina-
tionella kliniska provningar®

BEHANDLINGSALTERNATIV

Vid symtomlindrande behandling, som
knappast paverkar sjukdomens prognos,
anvinds vanligen Hydroxyurea eller Bu-
sulphan. Hydroxyurea ir forstahands-
medlet pd grund av firre biverkningar
och ddrfor att Busulphan okar risken for

onkologi i sverige nr2— 06 55
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Behandlingsmal vid KML
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Figur 1. Bilden visar hur hematologiskt, cytogenetiskt respektive molekylarbiologiskt svar kan
anvandas for att mata kvarvarande mangd tumor.

Glivecs antileukemiska effekt

Glivec (Imatinib)

Ph-kromosom

— Tyrosinkinas > Forlangd 6verlevnad > KML
okad proliferation

Figur 2. Glivec utévar sin antileukemiska effekt genom att hdmma det tyrosinkinas som bildas av
BCR/ABL-genen pa Ph-kromosomen.

Overlevnad av Glivecbehandling
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Figur 3. Patienter som behandlas med Glivec IRIS-studien. Berdknad 6verlevnad efter 54 manader
ar 90 procent (konfidensintervall 87-93).
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transformation till akut leukemi. En
meta-analys har visat att patienter pd
Hydroxyurea jimfort med Busulphan
har cirka tio mdnader lingre overlev-
nad®.

Benmirgstransplantation for behand-
ling av KML introducerades pa 1970-
talet. Transplantation med egen ben-
miirg (med eller utan rensning fran Ph-
positiva celler) har inte kunnat visa for-
lingd overlevnad. Transplantation med
benmiirg frin besliktad eller obesliktad
givare kan didremot till och med kurera
KML. Storsta bekymren med denna be-
handling ir den dédlighet som orsakas
av transplantationen, och férekomsten
av avstotningsreaktioner frin den givna
benmirgen.

Dessa problem har med dren dock re-
ducerats genom bittre vivnadstypning,
bittre mojligheter att behandla avstot-
ningsreaktion, och inte minst genom
forbittrad diagnostik och behandling av
infektionssjukdomar.

Flera lingtidsuppfoljningar visar att
overlevnaden efter 10-20 ar dr drygt 50
procent och att den summerade dter-
fallsrisken ir cirka 25 procent. Aterfall
har rapporterats s& sent som 21 &r efter
transplantationen®. I Sverige dr Gverlev-
naden efter tio ar cirka 60 procent, obe-
roende av om givaren ir slike eller inte.

Studier pagdr for att se om reducerad
induktionsbehandling och om trans-
plantation av blodstamceller i stillet for
benmirgsceller reducerar transplanta-
tionsrelaterad mortalitet och antalet
aterfall.

Interferon alfa (IFNa). Forsta behand-
lingsforsoken gjordes i mitten av 1980-
talet. En viktig uppticket var att man vid
denna behandling (liksom vid intensiv
cytostatikabehandling) kunde uppnd
complete cytogenetic response (CCgR),
komplett cytogenetiskt svar, det vill
sidga ndgra Ph-positiva celler kunde inte
pévisas i benmirgen. Den normala blod-
bildningen hade &terstillts.

Det viktigaste malet vid IFNa-be-
handling var att s& mycket som mojligt
minska tumérmassan med férhoppning-
en att risken for transformation till akut
leukemi dirigenom skulle minska. Flera
randomiserade studier visade att sd blev
fallet. IFNa ensamt eller i kombination
med Hydroxyurea eller Cytosar minskar



denna risk och forlinger 6verlevnaden
med cirka 20 médnader jimfort med om
patienten enbart erhdller Hydroxyurea
Det dr tveksamt om tilligget av Hy-
droxyurea eller Cytosar till IFNa verkli-
gen adderar ndgonting till behandlings-

effekten.

Viktigt att notera ir att en 18g dos
IFNa (3 miljoner enheter tre gdnger i
veckan) tolereras bittre dn och tycks
vara lika effektiv som standarddosen (5
miljoner enheter/m2/dag)”. IFNa har
allra bist effekt hos sd kallade 13grisk-
patienter, ddr de som ndr CCgR har 70
procents chans att leva i tio ar.

Tyrosinkinasinhibitorer (TKI). Man
har linge kint till att oreglerad intracel-
luldr tyrosinkinasaktivitet leder till can-
cer i djurmodeller. Hos minniska ir cir-
ka ett hundratal olika specifika tyrosin-

kinaser kinda.

S& sent som i borjan pd nittiotalet an-
sdg man det osannolikt att interaktion
med ett tyrosinkinas skulle kunna leda

ERBITUX
CETUXIMAB=—=_

Blocks EGFR — opens new options

Metastatic colorectal cancer®

till specifik tumércellsinhibition.

Trots detta arbetade ménga forskar-
grupper pd att ta fram specifika TKI.
Imatinib (Glivec) dr exempel pé en si-
dan inhibitor (figur 2). Den visade sig ha
en kraftigt tillvixthammande effekt vid
studier bdde i provror och pé levande
vivnad, bland annat pd Ph-positiva tu-
morer och cellinjer.

De forsta kliniska forsoken med Gli-
vec startade i juni 1998. I en fas I-studie
gavs det till patienter vars sjukdom var
IFNa-resistent. Utvecklingen gick sedan
mycket snabbt i fas II-studier pd patien-
ter dir det foreldg IFNa-intolerans och/
eller -resistens. Man fann mycket goda
hematologiska och cytogenetiska svar.

Detta ledde till att Glivec blev regist-
rerat som likemedel tvad och ett halvt dr
senare for denna patientgrupp. Forut-
sdttningen for registreringen var att en
randomiserad studie initierades som
jimforde Glivec 400 mg/dag med
IFNa+ Cytostar, den si kallade IRIS-
studien. Preliminira data frdn denna

Targeting EGFR for enhanced therapy

“In combination with irinotecan after
irinotecan failure in EGFR-expressing tumors

k Oncology | Targeting Cancer for Better Lives

studie ledde till act Glivec sedan regist-
rerades for behandling ocksd av nydiag-
nosticerad KML.

En uppfoljning efter 54 manader av
IRIS-studien presenterades vid ASH-
konferensen (American Society of He-
matology) i december 2005, 553 pa-
tienter inkluderades i vardera behand-
lingsgruppen. Studiens primidra mal,
som var att jimfora behandlingseffekt
mellan Glivec och IFNa+Cytostar, har
inte gétt att analysera. 65 procent av pa-
tienterna gick nimligen tidigt gick éver
till Glivecgruppen, framforallt p& grund
av biverkningar. Endast 18 patienter
finns kvar i [FNa-gruppen jimfort med
397 i Glivecgruppen.

Léngtidsuppfljning kan séledes bara
goras pa studiens Glivecbehandlade pa-
tienter. Dessa hade en kalkylerad &ver-
levnad p& 90 procent efter 54 manader
(fignr 3), vilket dr betydligt bittre vid
KML in vad som rapporterats i nigon
annan storre klinisk studie. Det ir ski-
let ¢ill att Glivec i dosen 400 mg/dag nu

Erbitux®

Merck AB

Infusionsvitska, 16sning 2 mg/ml F Rx

Antineoplastiskt medel, monoklonala antikroppar LO1XC06

Deklaration. 1 ml infusionsvatska innehaller: Cetuximab 2 mg, natriumdivatefosfat, dinatriumfosfat, natriumklorid, vatten for injektionsvétskor. Indikation. Erbitux i

kombination med irinotekan, &r indicerat fér behandling av patienter med epidermal tillvéxtfaktorreceptor (EGFR)-positiv metastaserande kolorektalcancer efter terapi-

svikt med cytotoxisk behandling innehallande irinotekan. Varningar och forsiktighet. Endast patienter utan signifikant njur- och leverfunktionsnedsattning har studerats

hittills (serumkreatinin < 1,5 ganger, transaminaser < 5 ganger och bilirubin < 1,5 ganger den vre grénsen fér normalvdrdena). Cetuximab har inte studerats hos patienter l

med en eller flera av foljande laboratorieparametrar: hemoglobin < 90 g/l, leukocyter < 3x109/l, absolut neutrofilantal < 1,5x109/I, trombocyter < 100x109/1. Sékerhet och
effekt av cetuximab har inte faststallts hos barn. Erfarenhet av cetuximab i kombination med radioterapi vid kolorektalcancer ar begransad.
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Fér ovrig information se www.fass.se
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utgor forstahandsvalet vid behandling
av KML.

Biverkningarna av Glivec har varit re-
lativt mattliga. Framforalle har det rort
sig om benmirgspéverkan, leverpdver-
kan och vitskeansamling.

I IRIS-studien framkom ocksa att an-
delen patienter som utvecklade sjuk-
domsprogress tycktes avta med &ren.
Andelen var cirka 3, 8, 5 och 2 procent
under forsta, andra, tredje respektive
fjirde behandlingsaret.

I studien har ocksd pavisats virdet av
CCgR och MMolR inom ett dr. Progno-
sen var mycket bittre for de patienter
som nddde dessa behandlingsmal. Sdle-
des har ingen patient med KML i
MMOolR efter 12 manader dnnu rappor-
terats ha sjukdomsprogress.

Viktig information frén IRIS-studien
ir sdledes den forlingda dverlevnaden pd
Glivec och betydelsen av att patienter
ndr MMolR s3 tidigt som majligt under
behandlingen. Terapimalet vid KML,
bdde vid klinisk rutin och i kliniska
provningar, skall numera vara MMolR.

I en hel rad nationella och multina-
tionella kliniska provningar utvirderas
nu Glivec i hogdos eller i standard-dos
kombinerat vanligen med IFNa eller
med Cytostar. I de nordiska linderna pa-
gér tvd sddana provningar och protokoll
for dessa finns pd svenska KML-grup-
pens hemsida www.sfhem.se/kml

TERAPISVIKT

P4 patienter dir CCgR eller MMolR inte
uppnatts efter ett respektive ett och ett
halvt &r bor dndring av terapi dvervigas.
I forsta hand bor dessa patienter inklu-
deras i kliniska provningar av Glivec i
dubbel dos eller nya TKI. Atminstone
en sddan klinisk provning forvintas
starta, bland annat i Sverige, under for-
sta halviret 2006.

Resistens for Glivec kan utvecklas av
flera skil. Ett sddant dr mutation i Ph-
kromosomen som péverkar bindningen
av Glivec. Ett annat dr minskad intracel-
lulir koncentration av Glivec. Vid daligt
terapisvar bor man ddrfor vervidga mu-
tationsanalys. I vissa fall av otillrickligt

svar kan det ricka med att 6ka Glivec-
dosen till 600 eller 800 mg/dag. Patien-
ten kan eventuellt ocksd inkluderas i pa-
géende kliniska provningar av nya TKI
(se nedan).

Patienter som inte fact Glivec-be-
handling och dir transformation till ac-
celererad fas eller akut leukemi utveck-
lats, kan i minga fall framgdngsrikt be-
handlas med Glivec i dosen 600-800
mg/dag. Rapporter om den hir gruppen
av patienter dr relativt sparsamma, men
mycket tyder pd att terapieffekten dr
ganska kortvarig. Dessa patienter bor
dirfor om mojligt snarast genomga al-
logen benmiirgstransplantation. Glivec
kan hir dirfor ses som en brygga dver
till transplantationen.

NYA TKI

Tva nya TKI (Dasatinib frén Bristol-My-
ers Squibb och AMN107 fran Novartis)
genomgér for nirvarande klinisk prov-
ning bland annat i Sverige. Bida sub-
stanserna har affinitet till det KML-spe-
cifika tyrosinkinaset och ocksa till andra
tyrosinkinaser, som kan vara involverade
i sjukdomsprocessen vid KML.

Mycket lovande resultat har rappor-
terats frdn dessa droger pd patienter i
olika faser av KML och Ph-positiv akut
lymfatisk leukemi dir resistens och/eller

intolerans mot Glivec foreligger ™.

VACCINATION

Ett sdtt att angripa smd kvarvarande
mingder KML-celler 4r immunterapi.
Flera olika vacciner framstillda bland
annat frin KML-specifika peptider har
i tidiga studier getts till patienter. P4
smé patientmaterial har noterats bade
onskat immunologiskt svar och i ndgra
fall ocksd en reduktion av kvarvarande
mingd tumorceller. Det tycks ocksd som
om vaccinationen kan ha en synergistisk
effekt i kombination med Glivec. Storre
kliniska studier inom detta omrade ir

pa gang.

SAMMANFATTNING
Behandlingsresultaten vid KML har un-
der de senaste 50 dren genomgatt en

dramatisk forbittring. Fran mild sym-
tomlindrande behandling via rejil dver-
levnadsforlingning med Interferon, bot
med allogen benmirgstransplantation
och nu kraftigt forbdttrad dverlevnad
med Glivec.

De viktigaste metoderna i behand-
lingsarsenalen 4r benmirgstransplanta-
tion, dir behandlingsriskerna ir stora
men dir sjukdomen kan botas, och be-
handling med Glivec. Overlevanden ef-
ter fem 4ars Glivec-behandling ir hog,
men for nirvarande vet vi inte nigon-
ting om utgdngen pa lingre sikt, varken
med avseende pd sjukdomsfri 6verlevnad
eller biverkningar. Samtidigt dr nya TKI
med mycket lovande effekter pd vig som
kanske #r dnnu bittre behandlingsalter-
nativ dn Glivec.

Immunterapi i form av vaccination
med KML-specifika peptider kan ocksi
snart vara ett virdefulle tillskote i be-
handlingsarsenalen.

Vikten av att nd behandlingsmalet
99,9 procent tumérreduktion och att
noggrant Overvaka terapiutfall med
bland annat molekylirbiologiska meto-
der, kan inte nog betonas.

Patienter bor i gorligaste man inklu-
deras i kliniska provningar. I Sverige pé-
gér for ndrvarande sidana vid nydiag-
nosticerad KML och vid otillrdcklig ef-
fekt av Glivec-behandling.
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HALSOEKONOMISKA UTVARDERINGAR

— ETT NALSOGA
AVEN FOR
ONKOLOGIN

Ar det inte oetiskt att stélla ekonomiska krav vid

val av bdsta behandling av cancer? Nej, beho-

vet maste stdllas mot kostnadseffektivitet. Annars
kan man riskera att behandlingar tolereras som har
mycket liten eller osaker effekt och som samtidigt ar
mycket kostsamma. Vilket for en hdlsoekonom verkar
synnerligen oetiskt, skriver Lars Ake Levin, docent i
halsoekonomi vid Linkdpings universitet.

Under de senaste dren har onkologin
stillts infor ett relativt nytt problem.
Atminstone tydligare och mer accentu-
erat. Behandlingsalternativen har dras-
tiskt okat samtidigt som sjukvardsbud-
getarnas tillvixt varit klen.

Traditionellt har cancervarden haft
det exceptionellt vil forspint nir det
giller resurstilldelning inte minst bero-
ende pd att minga cancersjukdomar ir
svara och att cancer skrimmer, men ock-
s& beroende pd att kraftfulla intresseor-
ganisationer och en stark specialistfor-
ening bedrivit ett framgdngsrikt infor-
mations- och lobbyarbete.

Detta tillsammans har gjort att eko-
nomiska argument haft en bdde svag
och sval stillning nir det giller valet av
dcgirder som kan komma i friga i vér-
den av cancerpatienten.

Den nya generationens cancerlikeme-
del ir kanske det exempel som tydligast
beskriver den nya situationen. En en-
skild likemedelsbehandling som kan
kosta upp till tre-fyra hundra tusen kro-
nor per patient kan snart forbruka en
onkologkliniks hela budget. Om det se-
dan dr en hel armada liknande likeme-
del som kommer inseglande blir frigan
bédde skarp och berittigad.

Ar dessa behandlingar virda sitt pris
och hur stir de sig i jimforelse med 6v-
rig sjukvird?
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Hilso- och sjukvird ses av de allra
flesta som en rittighet och kan tyckas
vara nidgot som man har ritt att f i oin-
skrinkt omfattning. Att hilsa dr en fun-
damental rittighet som alltid ska prio-
riteras hogst kan tyckas rimligt, efter-
som god hilsa ir en forutsittning for ect
virdigt liv och att livet i sig dr ovirder-
ligt.

Samtidigt dr vi alla medvetna om att
vara samlade resurser dr knappa och att
vi tvingas fordela resurerna mellan olika
omriden ddr investeringar i hilsa och
hilso- och sjukvdrd endast ir ett omrade.

ANSTRANGD EKONOMI

P4 senare dr har medvetenheten om att
resurserna ir knappa okat i takt med att
landstingens ekonomi blivit allt mer an-
stringd. Orsakerna till detta ir flera men
ndgra viktiga ir:

e Lig tillvixt som ger en begrinsad
mojlighet till 6kat skatteuttag.

e Aldrande befolkning med ett nytt
sjukdomspanorama som kriver mer
vardresurser.

¢ Nya medicinska teknologier som ger
mdjlighet att behandla nya indikationer
och fler patienter.

Den anstringda ekonomin i sjukvir-
den gor att man borjat ifrigasitta om
man inte méste begridnsa det offentliga

dtagandet och over-

fora ansvaret pd in- divi-
den, som far 16sa det med individuella
forsikringar eller genom att betala med
den egna planboken.

Vad som ska vara en rittighet eller
inte avgors helst genom medvetna val
ddr nyttan av en dtgird i sjukvdrden
stills mot den kostnad som atgirden for
med sig. Denna vigning kan goras osys-
tematiskt ddr man riskerar att fatta in-
optimala beslut som i slutdinden drabbar
patienterna. Eller ocksd kan man forsoka
gbra vigningen systematiskt det vill
siga hitta system for hur kostnader och
effekter ska vigas mot varandra sd att de
beslut som fattas blir s optimala som
mdjligt med avseende pd maluppfyllnad.
Man kan exempelvis maximera hilsan,
overlevnaden eller livskvaliteten i be-
folkningen.

Liran om hilsoekonomiska utvirde-
ringar dr egentligen ldran om hur man
gor just systematiska vigningar av kost-
nader och effekter av interventioner
inom hilso- och sjukvéard. Hilsoekono-
miska utvirderingar dr ett delomrdde
inom hilsoekonomi som i sin tur grun-
dar sig pd ekonomisk teori. Det innebir
att det finns ett teoretiskt fundament att
luta sig emot nir man utvecklar utvir-
deringsmetoderna.

Samtidigt miste metoderna forhilla



sig till den ekonomiska teorin. Det vill
siiga att man bor prova om de valda me-
toderna idr forenliga med teorin eller pd
vilket sitt de saknar forankring i den-
samma. Att utveckla nya metoder inom
hilsoekonomisk utvirderingsforskning
kriver dirfor att man édr familjir med
ekonomisk teori.

UTPRAGLAT TVARVETENSKAPLIGT
Samtidigt dr hilsoekonomiska utvirde-
ringar ett filt som ir utpriglat tvirve-
tenskapligt. Det bygger pd ekonomisk
teori applicerad pd hilso- och sjukvird.
Det innebir att man behover djupa kun-
skaper om hilso- och sjukvérdens funk-
tionssitt, medicinska teknologiers effek-
tivitet, sjukdomars etiologi och epide-
miologi. Det gor forskningssamarbetet
mellan ekonomer och den medicinska
professionen bide nodvindigt, givande
och spidnnande att utveckla.

Ar det da etiske forsvarbart att Gver-
huvudtaget bry sig om kostnaderna nir
man diskuterar medicinskt beslutsfat-
tande i allminhet och medicinska prio-
riteringar i synnerhet? I den statliga pri-
oriteringsutredningen slogs fast att hil-
so- och sjukvérden ska bygga pa foljande
tre principer:

* Minniskovirdesprincipen

 Behovs-solidaritetsprincipen

¢ Kostnadseffektiviteten

Det ir alltsd lagstadgat att man ak-
tivt ska ta hinsyn till kostnadseffektivi-
teten. Men kan det ind4 inte vara oetiskt
att stilla sddana hdga virden som min-
niskoliv och patienters livskvalitet mot
pengar och kostnader?

Ett vanligt argument for att inte bry
sig om kostnaderna vid val av medicin-
ska dcgdrder dr att livet i sig dr ovirder-
ligt, att det “méste {4 kosta” att ridda liv
eller att forbittra livskvaliteten.

Vad ett sddant resonemang bottnar i
kan vara ett oreflekterat antagande om
att vira resurser ir oindliga. Ekonomis-
ka teorier och frigestillningar utgdr i
stillet frin motsatsen, att resurserna all-
tid 4r knappa och att det alltid finns al-
ternativa anvindningar for vira resurser.
Om resurserna vore oindliga s& skulle
det heller inte finnas ndgra ekonomiska
fragestillningar.

Verkligheten dr en annan och anled-
ningen till att intresset for hilsoekonomi
har okat kan givetvis forklaras med just
en dkad medvetenhet om att resurserna

>>Vad som ska vara en réttighet eller inte avgors
helst genom medvetna val dar nyttan av en atgard
i sjukvarden stalls mot den kostnad som atgarden

for med sig.<<

inte ricker till att tillfredstilla alla behov.

Som svar pé frigan om det inte ir oe-
tiskt att viga hilsoeffekter mot vad det
kostar kan man stilla en motfriga. Vad
hinder om man inte tar hinsyn till kost-
naderna vid val av behandling? Vi riske-
rar dg att vdra begrinsade sjukvérdresur-
ser anvind suboptimalt.

Till exempel kan stora resurser satsas
pa patienter dir vinsterna av behand-
lingen dr mycket marginella, samtidigt
som resurserna undandras andra patien-
ter dir ett resursutnyttjande skulle bidra
till en signifikant forbittrad hilsa. En
sddan foérdelning av sjukvardsresurserna
madste betraktas som bdde inhuman och
oetisk. Men det ir forst nir man tar hin-
syn till kostnaderna i beslutet om vem
som ska f& behandling som detta uppen-
baras.

Slutsatsen av detta resonemang blir
att det i sjdlva verket ir oetiskt att inte
ta hinsyn till kostnaderna vid val av vil-
ka behandlingar som ska viljas. Man
kan ocksd uttrycka det som s& att det ir
positivt att ta hidnsyn till kostnaderna
eftersom vi dd har en chans att maxi-
mera hilsoeffekterna.

BESLUTSUNDERLAG FOR RIKTLINJER
Det ir allesd rimligt att ekonomiska as-
pekter bor ingd som underlag nir beslut
skall fattas om val av sjukvérdsdcgirder.
Hilsoekonomiska utvirderingar bor dir-
for ha en given plats som beslutsunder-
lag vid policybeslut, exempelvis vid ut-
formandet av vardriktlinjer, utarbetande
av vardprogram och vid prioriteringsarbete.

Att diremot vid det enskilda patient-
motet “sitta med kalkylatorn i handen”
iar kanske mindre limpligt. Ect skil dr
att de hilsoekonomiska utvirderingsre-
sultaten giller pd gruppniva och inte en-
skilda patienter. De ér ddrfor mest limp-
liga att anvdnda vid principbeslut, exem-
pelvis vid beslut om for vilka patient-
grupper som en viss behandling skall
goras tillginglig.

Hiilsoekonomiska utvirderingar be-
nimns ibland “samhillsekonomiska 16n-
samhetskalkyler”. I detta ligger att man
analyserar 16nsamheten eller effektivite-

ten ur samhillets synpunkt. Det innebir
att alla kostnader och effekter som upp-
stdr i samband med eller pd grund av
den behandling vi utvirderar, ska tas
med i vir analys, varhelst i samhallet de
uppstar.

Nir alla kostnader och effekter inklu-
deras sdger man att man anligger ett
samhilleligt perspektiv. Varje avsteg
frdn detta ger en inoptimal fordelning av
resurser utifrdn ett samhilleligt vil-
firdsperspektiv.

Samtidigt kan andra perspektiv vara
relevanta utifrdn ett partsintresse bero-
ende pd vem som ldser och ska anvinda
sig av utvirderingen. Exempel pd andra
relevanta perspektiv dr:

e Patientens

e Klinikens

e Sjukhusets

e Landstingets

¢ Kommunens

e Statens

e Forsikringssystemets

e Arbetsgivarens

Beroende pé val av perspektiv kom-
mer analyserna att skilja sig &t nir det
giller vilka kostnader som ingdr. Om en
klinikchef liser en hilsoekonomisk ut-
virdering som anldgger ett samhilleligt
perspektiv kan denne tycka att kostna-
der som inte beror kliniken ir ovidkom-
mande.

Exempelvis kan en terapi visa sig spa-
ra kostnader for produktivitetsforluster
pd grund av sjukdom eftersom patien-
terna kan gé tillbaka till arbete i storre
utstrickning. Dessa vinster paverkar inte
klinikens budget utan kliniken star for
behandlingskostnaden medan kostnads-
minskningen kommer patienten, forsik-
ringssystemet och arbetsgivaren till godo.

Utifrdn ete strike klinikperspektiv f6-
refaller produktivitetskostnaderna irre-
levanta men ett annat sict act se det ar
att patienten, forsikringssystemet och
arbetsgivaren skulle kunna kompensera
kliniken for de 6kade kostnaderna. Att
sd vanligtvis inte sker beror mer pé ri-
gida finansieringssystem och vattentita
skott mellan huvudmin #n att det sam-
hilleliga perspektivet ir fel.

onkologi i sverige nr2— 06 61



eee hilsoekonomi

>>| aran om halsoekonomiska utvarderingar ar
egentligen laran om hur man gor just systematiska
vagningar av kostnader och effekter av interventio-
ner inom halso- och sjukvard.<<

SUMMERAR ALLA KOSTNADER

Det ir i detta ssmmanhang viktigt att
framhadlla att ett samhilleligt perspektiv
inte dr det samma som ett statligt per-
spektiv.

Ett statligt perspektiv innebidr att
man studerar ndgot fenomen utifrdn det
ansvarsomrade som staten har, det vill
siiga regering, riksdag, statliga verk och
myndigheter samt rdttsvisende.

Ett samhiilleligt perspektiv innebir i
stillet att man riknar in effekterna for
alla individer i ett oftast geografiskt de-
finierat omrdde, det som vi definierar
som samhille.

Hilsoekonomiska utvirderingar skil-
jer sig frin traditionella kliniska studier
genom att de syftar till att summera de
kostnader och effekter som behandling-
en ger upphov till. I det ligger att sum-
mera kostnaderna pa kort sikt med kost-
nader som behandlingen ger upphov till
pa lang sike.

Detsamma giller behandlingens ef-
fekter pd hilsan pd bade kort och ling
sikt. En traditionell klinisk studie syftar
ofta till att visa effekt efter en viss tid,
exempelvis en mdnads mortalitet eller
ett drs morbiditet. Eftersom en ekono-
misk utvirdering syftar till att gora en
totalsummering behdver resultat frén en
aktuell klinisk studie kombineras med
resultaten frdn studier med lingre upp-

foljningstid och information frin epide-
miologiska studier.

Nir studier kombineras i mer eller
mindre avancerade modeller kan det
uppstd metodologiska problem med av-
seende pd skillnader i patientpopulation,
inklusions- och exklusionskriterier med
mera. Man kan dven behova gora mer
osiikra antaganden for att en ldngsiktig
kostnadseffektivitet ska kunna berik-
nas.

Dessutom ska medicinska data kopp-
las ihop med resurskonsumtionsdata och
enhetspriser. Det dr ldct att forstd att
ekonomiska studier ofta blir komplice-
rade och innehéller en stor mingd data.
Det stdr ocksd klart att precisionen i
skattningen av kostnadseffektiviteten
ocksé minskar med antalet ingdende pa-
rametrar.

HALSOEKONOMISKA ANALYSMETODER
Utgangspunkten for hilsoekonomiska
analysmetoder dr att samhillets resurser
for hilso- och sjukvérd idr begrinsade
och inte tillrickliga for att ticka alla in-
dividers behov av sjukvérd. P4 grund av
det dr val och prioriteringar mellan olika
alternativa strategier nddvindiga. Alla
resurser har en alternativ anvindning,
det vill siiga resurserna kan anvindas pa
flera olika sitt, och beslutsunderlag i
form av bland annat resultatet av hilso-

Figur 1. Jamforelse mellan tankbara alternativ

Jamforelse

Strategi A

- kostnader K,
- effekter E,

Inkrementell kostnadseffektkvot
KA - KB

EA' EB

Figur 1. Det dr centralt i ekonomiska analyser att gora en

jamforelse mellan olika ténkbara alternativ.
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Strategi B

- kostnader K,
- effekter E;

ekonomiska utvirderingar ska ligga till
grund for prioriteringar. Det speciella
med hilsoekonomiska analyser ir att de
tar hinsyn till bdde kostnader och effek-
ter som uppstar exempelvis vid behand-
ling av en sjukdom.

KOSTNADSMINIMERINGSANALYS

En kostnadsminimeringsanalys anvinds
da resultatet eller effekterna av tvé eller
flera behandlingsprogram kan antas vara
likvirdiga eller identiska. I sddana fall
fokuserar utvirderingen pd att hitta det
minst kostsamma alternativet. Analys-
metoden kan ocksd ge information om
kostnadernas fordelning mellan olika
kostnadskomponenter och skapa forut-
sittningar for omfordelningar for att det
minst resurskrivande alternativet ska
kunna vijas.

Antag till exempel att det finns tvd
behandlingsmetoder for en och samma
sjukdom. Den ena ir ett kirurgiskt in-
grepp och den andra ir behandling med
likemedel. Bdda alternativen botar pa-
tienten men likemedelsbehandlingen dr
mer resurskrivande. Effekterna ir sdle-
des lika medan kostnaderna for den ena
strategin overstiger det andra. I detta fall
bor sdledes kirurgi foresprikas.

[ tabell 1 ir det tydligt att kirurgin dr
billigare och under forutsittning att ef-
fekten, det vill siga resultatet av be-
handlingen, ir lika mellan de bdda alter-
nativen ir det den behandlingsstrategin
som ska viljas. Kostnadsanalysen kan
ocksd bidra med information om vilka
delar av en behandlingsprocess som ir
"kostnadsdrivande”. P4 s& sitt kan arbe-

Tabell 1. Exempel pa kostnadsminimeringsanalys

Kostnad/patient Lakemedelsbehandling Kirurgi
Lakemedel 100 000 50 000
Slutenvard 10 000 60 000
Hemsjukvard 10 000 0
Anhorigvard 5000 8 000
Primérvard 1000 1000
Totalt 126 000 119 400




eee hilsoekonomi

>>Enligt prioriteringslagen skall patienter med
stora behov sattas fore de med mindre behov.<<

tet med att begrinsa de totala kostna-
derna fokuseras till dessa poster.

Observera att exemplet dr mycket for-

enklat. I minga fall skiljer sig effekterna
at i ndgot avseende. Kirurgistrategin
kanske medfor negativa biverkningar for
patienten som dr besvirande medan ld-
kemedelsbehandlingen ir forhéllandevis
viltolererad. I sddana fall dr kostnadsmi-
nimeringsanalysen inte tillricklig och
att bara studera kostnaderna leder till
inoptimala beslut.
KOSTNADSEFFEKTANALYS/KOSTNADS-
NYTTOANALYS (CEA, CUA)
Ekonomiska analyser av det hir slaget
belyser alltid en valsituation mellan tva
eller flera alternativa strategier. Analysen
bor ta med alla relevanta kostnader och
effekter som uppstdr i de olika alterna-
tiva strategierna. Effekemadctet ska viljas
med omsorg och vara ett mitt pd det
som beddms vara syftet eller mélet med
den studerade behandlingen. Det kan
exempelvis vara sinkt blodtryck eller
forlingt liv.

Om man anvinder sig av kvalitetsjus-
terade levnadsdr som effektmaétct be-
ndmns analysen kostnadsnyttoanalys.
Forhéllandet mellan kostnaderna och ef-
fekterna, resultatet, beskrivs i en kost-
nadseffektanalys som en kvot. En stra-
tegi A jimfors med en alternativ strategi
B (se figur 1). Observera att den ena stra-
tegin inte méste vara en behandlingsme-

tod. En strategi kan #dven jimforas med
att gora ingenting alls.

I de flesta fall ir totalkostnaderna oin-
tressanta for analysen. Resultatet av en
kostnadseffektanalys presenteras som en
kvot, till exempel kostnad per vunnet
levnadsdr. Det handlar om att férindra
verksamheten, exempelvis tka en insats
eller minska en annan. Dirfor dr det vik-
tigare att studera de marginella effek-
terna — detta brukar kallas inkremen-
tella analyser. I inkrementella analyser
analyseras vilka okade eller minskade
kostnader och effekter som uppstir mel-
lan tv4 eller flera alternativa strategier.

KOSTNADS/INTAKTSANALYS (CBA)

Den forst utvecklade utvirderingsmeto-
den ir den sd kallade kostnads/intiktsa-
nalysen som har en vilfirdsteoretisk an-
sats, det vill siga malsdtcningen ir att
hitta verksamheter som ger storsta moj-
liga nytta dt s& mdnga individer som
mdojligt. Metodens stora fordel dr att
béde kostnader och konsekvenser virde-
ras i monetira termer (exempelvis kro-
nor), vilket i sin tur ger en mojlighet att
jimfora olika sektorer i samhillet. P4 s&
sitt kan samhillets resurser fordelas sd
effektivt som mojligt.

Resultatet av en kostnads/intiktsana-
lys ger antingen ett positivt eller nega-
tivt resultat. Tolkningen av resultatet dr
att verksamheter som ger ett positivt re-

Tabell 2. Hélsoekonomiska analysmetoder - en 6versikt

Maétning och
Vardering Identifiering av vardering av
Analysmetod kostnader konsekvenser konsekvenser
Kostnads- Kronor Identiska i alla Ingen
minimeringsanalys relevanta
avseenden
Kostnads- Kronor En effekt av | for ssmmanhanget
effektanalys betydelse, naturlig fysisk enhet
gemensam for bada till exempel vunna
alternativen men levnadsar, minskat
uppnadd i olika grad antal rokare etc.
Kostnads- Kronor En eller flera halso- Kvalitetsjusterade
nyttoanalys effekter, behover levnadsar (QALY)
inte vara eller varianter av
gemensamma fér  detta
alternativen
Kostnads- Kronor En eller flera Kronor
intaktsanalys effekter, behéver
inte vara

gemensamma for
alternativen
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sultat bér genomf6ras medan verksam-
heter som ger ett negativt resultat inte
bor genomforas. Den friga som analysen
besvarar dr om projektet som analyseras
ir virt att genomforas.

En svirighet med CBA som uppstér
vid utvirderingar av hilso- och sjukvir-
den dr att utfallet méste virderas i mo-
netira virden. Att sitta monetira virden
pa hilsoeffekter kriver metoder som ex-
empelvis willingness to pay/willingness
to accept.

Tabell 2 visar en sammanstillning av
de olika hilsoekonomiska analysmetoder
som finns for att jimfora olika behand-
lingar

MODELLANALYSER KOMPLETTERAR
Det ir inte alltid mojligt att genomfora
kliniska provningar av teknologier inom
hilso- och sjukvirden. Det kan till ex-
empel handla om behandlingsalternativ
som av etiska skil inte slumpmaissigt
kan tilldelas patienter, det kan ocksd
vara svirt att genomfora en klinisk prov-
ning av tids- eller kostnadsskal.

Anvindning av en modell som be-
skriver det aktuella sjukdomsforloppet
kan da vara ett alternativ for att skatta
kostnader och effekter for en kohort (en
grupp minniskor) over tid. Aven i situa-
tioner dir en klinisk prévning existerar
anvinds ofta modeller for att inkludera
effekter och kostnader i tidsperioden
bortom den kliniska prévningens slut.

Kliniska provningar kan ockséd vara
begrinsade i hur minga strategier som
utvirderas medan man i ekonomiska ut-
virderingar oftast vill kunna ta i beak-
tande alla mojliga alternativ samtidigt.
Vidare ir utfallsmattet i en klinisk prov-
ning ofta intermediirt, det vill siga man
miter ndgot, till exempel kardiovasku-
lira hindelser, som ir mitbart pd kort
sikt och som antas ha samband med den
slutliga effekten pa hilsan, som ofta ir
dverlevnad.

En modell som beskriver sjukdoms-
forloppet och sambandet mellan kardio-
vaskulira hindelser och 6verlevnad kan
dé anvindas for att skatta behandlingens
slutliga effekt pd hilsan. Sammantaget
finns sillan all relevant information om
kostnader och effekter i en och samma
kliniska studie och modeller dr di an-
vindbara verktyg for att kombinera data
frdn olika killor (epidemiologiska, kli-
niska, ekonomiska) och att testa olika



antaganden om risker, effektivitet, kost-
nader etcetera.

Inom hilsoekonomiska utvirderingar
anvinds begreppet "modell” i betydelsen
av en matematisk struktur som beskri-
ver hilsorelaterat och/eller ekonomiskt
utfall for patienter eller populationer un-
der olika scenarier. Det dr dock viktigt
att poingtera att modeller inte ska ses
som substitut for kliniska studier, utan
som ett komplement for att 6ka anvind-
barheten for beslutsfattaren.

SKARPT PRIORITERINGSINSTRUMENT
Hilsoekonomiska analyser som ett hjilp-
medel for prioritering inom sjukvarden
ir hir for att stanna. Likemedelsfor-
ménsnimnden som frimst har till upp-
gift att besluta vilka likemedel som ska
ingd i likemedelsférmédnen baserar sina
beslut i htg grad pd hilsoekonomiska
argument.

Finner man att ett likemedel inte
uppfyller kravet pd kostnadseffektivitet
nekas det att subventioneras inom for-
manen. I detta ligger givetvis en sam-
manvigning av medicinsk effekt och
kostnader for samhiillet.

I socialstyrelsens riktlinjer for sjuk-
vard och vard ingdr nufortiden ocksd att
kombinationer av sjukdomstillstind och
atgirder ska rangordnas i prioriterings-
ordning. Det vill sidga prioriteringen ska
tjana som underlag vid prioritering ddr
hogt prioriterade dtgirder bor viljas fore
atgirder med ligre prioritet.

Dessa prioriteringar baseras pd en
sammanvigning av behov, behandling-
ens medicinska effekt och kostnadsef-
fektivitet. For prioriteringsbeslut inom
cancer dr just skdrningen mellan patien-
ternas behov och kostnadseffektivitet
komplicerad.

Enligt prioriteringslagen skall patien-

ter med stora behov sittas fore de med
mindre behov. Rimligt ir att se de flesta
cancerpatienter som patienter med stora
behov. Samtidigt kan vi hir hitta be-
handlingar med mycket liten eller osi-
ker effekt som samtidigt 4r mycket kost-
samma.

Det innebir att om man enbart gér
pé behovskriteriet kan man riskera att
behandlingar med oindligt hoga kost-
nadseffektkvoter, det vill siga kostnad
per kvalitetsjusterat levnadsdr, tolereras.
Vilket f6r en hilsoekonom verkar syn-
nerligen oetiskt.

Det ska bli mycket intressant att lisa
de riktlinjer for brostcancer, kolorektal-
cancer och prostatatacancer som kommer
ut senare i var. Sirskilt hur man l5ser
den inneboende konflikten mellan behov
och kostnadseffektivitet.
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ANGIOGENESHAMMANDE
BEHANDLING

NY LOVANDE
STRATEGI

Angiogeneshamning med malstyrd behandling eller ldagdos
kontinuerlig cytostatikabehandling ar en ny, lovande strate-
gi for cancerbehandling. Data visar att behandlingarna har
effekt vid ett flertal sjukdomar, som metastaserande colo-
rektalcancer, bréstcancer, lungcancer och njurcancer och bi-
verkningarna har varit acceptabla, skriver éverlakare Barbro
Linderholm universitetssjukhuset, Linkdping.

edan 1971 foreslog Judah Folk-
Rman att likemedel som him-

mar angiogenes skulle kunna
anvindas for behandling av cancer®.
Angiogenes betyder utveckling av nya
blodkirl frin tidigare existerande kirl.
Denna process innefattar nedbrytning av
kirlens basalmembran, samt migration
och delning av endotelceller (sprouting).
Direfter bildas kirllumen, tillvixtfakto-
rer produceras och attraherar olika typer
av celler som krivs for utveckling av ett
nytt, fungerande kirl.

Normal angiogenes ir en strikt regle-
rad process som ir nédvindig for bland
annat reproduktion (utveckling av cor-
pus luteum), graviditet och tidig postna-
tal utveckling. Angiogenes dr ocksd av
betydelse for skelettillvixt och sarlik-
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ning. Patologisk angiogenes finns beskri-
vet vid ett flertal vilkidnda sjukdomar
som till exempel diabetes, reumatoid ar-
trit, psoriasis och i tumérer.

Hanahan och Weinberg har beskrivit
angiogenes som en av sex nodvindiga
egenskaper hos tumorer (figur 1)?.

TUMORRELATERAD ANGIOGENES
Redan nir en tumor nétt en storlek av
1-2 kubikmillimeter blir ndringstillfor-
seln (syre och nidringsimnen) via diffu-
sion otillricklig. Bildning av nya blod-
kirl blir d& nédvindig for fortsate till-
Vaxt.

Det finns ett flertal identifierade bide
stimulerande (VEGF, FGF, PDGF, EGF,
IL-8 och TGF-f och himmande faktorer
(angiostatin, endostatin och trombo-

spondin-1)®. Normalt finns en balans
mellan dessa som gor att angiogenes hos
friska vuxna vanligen dr en “tyst” pro-
cess. Nir tuméren forindras frin att vara
avaskulir till vaskulir eller angiogenes-
beroende brukar man tala om en si kal-
lad "angiogenic switch”.

De angiogenesstimulerande faktorer-
na dominerar dd dver de med himmande
funktion (figur 2). Detta drivs av miljo-
faktorer (hypoxi, hypoglykemi och in-
flammation) och genetiska forindringar
(aktivering av onkgener som RAS, RAF
och TP53)®. Dessutom stimulerar bade
tumdrcellerna och celler i immunforsva-
ret (till exempel makrofager) angiogenes
genom produktion av angiogenesstimu-
lerande faktorer.

Denna typ av angiogenes leder dock
till daliga blodkirl, de dr forgrenade, di-
laterade och har defekt basalmembran.
Detta underlittar for invixt i kringlig-
gande vdvnad och sannolikt ocksé for
spridning av cancerceller i blodet som se-
dan kan ge upphov till fjirrmetastaser.

ANGIOGENES | TUMOR
Angiogenes miittes forst genom att man
i mikroskop under standardiserade for-



héllanden riknade antal blodkirl, s&
kallad “microvessel density” (MVD). For
detta anvindes antikroppar som binder
till endotelceller, som von Willenbrandt-
faktorn (faktor VIII Rag), CD31 eller
CD34. Majoriteten, men inte alla, kli-
niska studier har visat en korrelation
mellan hég MVD i primdrtuméren och
kortare overlevnad vid till exempel
brostcancer, icke-smdcellig lungcancer,
prostatacancer, leukemier och ldgmalig-
na lymfom.

De motstridiga resultaten kan sanno-
likt delvis forklaras av att metoden till
viss del ir subjektiv. En annan nackdel
med denna metod har varit avsaknad av
ytterligare biologisk information.

Ett annat alternativ ir att kvantita-
tivt bestdimma nivéder av angiogenessti-
mulerande faktorer. For detta har olika
varianter av s& kallade ELISA-metoder
anvints (enzyme-linked immunosorbent
assay). De mest studerade faktorerna har
varit basic fibroblast growth factor
(bFGF) och vascular endothelial growth
factor (VEGF). Med denna metod kan
tumorhomogenat, serum/plasma och
urinprover analyseras.

Under senare dr har kvantitativa mit-
ningar av angiogenesstimulerande fak-
torer till stor del ersatt MVD. Ingen av
metoderna anvinds i klinisk rutin, utan
enbart i forskningssyfte.

VEGF

Ect flertal studier av bland annat kirl-
permeabilitet och angiogena faktorer
ledde 1989 till kloningen av VEGF, dven
kallad vascular permeability factor,
(VPF)”. VEGF idr den angiogenesstimu-
lerande faktor som bist korrelerat till
overlevnad hos cancerpatienter.

Den forsta studien ddr man bestimt
nivder av VEGF i primirtumérer frin
patienter med kortelnegativ brostcancer
med en ELISA-metod publicerades 1997
av Gasparini och medarbetare. Resulta-
ten visade att patienter som hade ett
hogt VEGF-innehdll hade signifikant
simre prognos dn de med ldgre virden.

VEGF stimulerar delning och migra-
tion av endotelceller och till skillnad
frdn andra angiogenesstimulerande fak-
torer 6kar VEGF ocksd kirlpermeabili-
teten, vilket teoretiskt kan underlitta
tidig metastasering. VEGF motverkar
ocksd apoptos i tumérceller, undertryck-

er det antitumorala immunsvaret och
okar resistens mot stralbehandling.

Ett hogt uttryck av VEGF ir korrele-
rat med simre overlevnad for patienter
med flera vanliga tumértyper som till
exempel colorektalcancer, brostcancer,
icke-smécellig lungcancer, njurcancer
och lymfom®. Det prognostiska virdet
av VEGF har visat sig vara tidsberoende,

med storst prognostiskt virde for tidiga
aterfall?.

Hypoxi som ofta finns i centrum av
en tumor dr den enskilt viktigaste
VEGF-stimulerande faktorn. Stimule-
ring sker via hypoxia inducible factor 1,
(HIF-1), en mediator f6r svar pa hypoxi.
Uttryck av VEGF okar ocksd genom in-
aktivering av tumérsuppressorgener som
VHL och TP53, och genom aktivering
av onkgenerna RAS och RAF. Aven ste-
roidhormoner, framfor allt 6stradiol,
men ocksd progestiner, stimulerar
VEGF-uttryck och ett estrogen responsi-
ve element (ERE) har identifierats i pro-
motorregionen av VEGF-genen. Detta dr
ritt logiskt med tanke pd VEGEF:s vik-
tiga funktion vid graviditet.

VEGF ir ett homodimeriserande gly-
koprotein som verkar via specifika tyro-
sinkinasreceptorer som uttrycks pd en-
dotelcellerna och pd benmirgens stam-
celler. Det finns minst sju isoformer av
VEGEF, dessa ir olika stora och generellt
sett finns de storre i vivnad (extracellu-
lir matrix) och de mindre i blodbanan.
Det finns tre VEGF-receptorer (VEGF-
R1-R3) (figur 3), som strukeurellt och
funktionellt liknar den familj, epider-
mal growth factor receptor (EGFR), som
HER2 tillhor.

Efter bindning av VEGF till recepto-
rerna aktiveras nedstroms signalkaska-
der: PI3K, Akt, Raf-1 och MAPK, vil-
ket leder till de biologiska effekterna av
VEGEF, bland annat delning och migra-
tion (figur 4a-c). VEGF har hogst affini-
tet till VEGF-R1, vilken dock bade kan

stimulera och hamma angiogenes, det
sistnimnda genom att den extracellu-
ldira dominen spjilkas loss och binder/
inaktiverar cirkulerande VEGE.

Den viktigaste effekten sker efter
bindning till VEGF-R2 som fosforyleras
cirka 10 ganger effektivare in VEGF-
R1. Det dr via denna receptor som den
permeabilitetsskande effekten sker.
VEGEF-R3 ir den huvudsakliga media-
torn for lymfangiogenes (nybildning av
lymfkairl).

SERUM-VEGF

De tvad minsta VEGF-isoformerna (121
och 165 aminosyror) frisitts i blodba-
nan, medan de stérre normalt finns i ex-
tracelluldr matrix; om det finns behov av
dem kan dessa efter klyvning ocksa ater-
finnas i cirkulationen. Prekliniska data
har visat att ménga tumortyper frisdtter
VEGEF och patienter med spridd cancer-
sjukdom har ofta forhjda VEGF-nivéer
i blodet. Det eventuella kliniska virdet
av serum-VEGF och andra angiogena
faktorer har undersokes i ett flertal stu-
dier. Forhojda virden har rapporterats
hos majoriteten av patienter med metas-
tatisk sjukdom oberoende av primirtu-
mor®. Brostcancerpatienter med fjirr-
metastaser har haft hogre serum-VEGEF-
nivéder dn patienter med lokalrecidiv.

Initialt fanns en forhoppning om att
serum/plasma-nivder av VEGF eller an-
dra angiogenesfaktorer skulle kunna
fungera for tidig diagnos vid cancersjuk-
domar. Serum/plasma-nivéer av VEGF
kan dock vara mattligt forhoje vid ett
flertal vanliga sjukdomar som kroniskt
inflammatoriska sjukdomar, diabetes
och ischemisk hjirtsjukdom.

Dessutom varierar serum-VEGF un-
der menstruationscykeln med de ligsta
nivderna under sekretionsfasen. Detta
har sikert bidragit till att eventuellt sma
okningar av serum-VEGF pd grund av
en mindre primdrcumdr drunknar och
inte gdtc att faststilla. Man har cill ex-
empel inte funnit ndgon skillnad mellan
serum-VEGF hos patienter med primir
brostcancer och hos friska jimnériga
kontroller. Man fann inte heller ndgon
korrelation mellan MVD/VEGF i pri-
mirtumoren och serumnivder av vare sig
VEGEF eller bFGF®.

Serum-VEGF-nivéer har ocksd under-
sokts hos patienter som fatt adjuvant
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Karaktariserande egenskaper for tumorceller

Figur 1. Kalla Hanahan och Weinberg, Cell 2000.

"Angiogenic switch”

Stimulerande
Direkt

a-FGF b-FGF
EGF TGF-«
Indirekt
Angiogenin
TGF-B TNF-o¢
PGE2
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Endostatin ~ Vasostatin
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Figur 2. Normalt &r det balans mellan stimulering och hdmning. Angiogenesstimule-
rande faktorer dominerar éver de hammande och den normala jamvikten upphavs.

ANGIOGENESHAMMANDE
BEHANDLING

Angiogenes kan principiellt
himmas pd tvi sitt, med kon-
ventionella cytostatika och med

tamoxifen. Nivderna sjonk hos majorite-
ten, men steg hos dem som under be-
handlingen utvecklade endometriefor-
tjockning.

Hogre nivder av serum-VEGF vid co-
lorektal- och ovarialcancer har varit kor-
relerat till fler &terfall, detta har tolkats
som tidig fjirrmetastasering som inte
alleid géce ate verifiera med konventio-
nell rontgen. Patienterna har sjunkit i
VEGF-nivder postoperativt. De med
utebliven sinkning har haft simre 6ver-
levnad, dven detta har tolkats som orsa-
kat av tidig fjirrmetastasering.

Fler och storre studier krivs for att fa
bittre kunskap om det eventuella kli-
niska virdet av ett kvarstdende hogt se-
rum-VEGF postoperativt vid dessa sjuk-
domar. Skulle detta kunna vara en indi-
kation pé tidig mikrometastasering som
kriver ytterligare adjuvant behandling?

Fordelar som tillskrivits angiogenes-
himmande behandling ir att endotelcel-
lerna som behandlingen #r riktad emot
ar mera ldttillgingliga for likemedel.
Dessutom ir resistensutveckling genom
forvirvade mutationer sannolikt ett
mindre problem hos genetiskt mer sta-
bila endotelceller dn vid traditionell be-
handling som ir riktade mot genetiskt
instabila tumérceller. Samtidigt finns en
heterogenitet bland endotelceller som
varierar beroende pd kirltyp, organ och
sjukdomstillstdnd.
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madlstyrd behandling. Endokrin
behandling (tamoxifen) har ocksd haft
en angiogeneshimmande effekt men
bara i prekliniska modeller. Adjuvant
tamoxifen har varit korrelerat till signi-
fikant fler dterfall hos patienter med ho-
gre VEGF-nivder i bdde italienska och
svenska studier, och om annan typ av
endokrin behandling kan fungera bittre
for dessa patienter vet vi inte i dag.

De flesta cytostatika har, forutom ef-
fekt pd tumércellerna, ocksd effekt pé
endotelceller. Endotelcellerna dterhamear

mer in 6 min.) pd 32 procent"”. Ling-
variga forbittringar uppniddes hos
knappt 10 procent av patienterna.

Patienter som hade effekt av behand-
lingen i mer 4n 6 manader hade signifi-
kant ligre serum-VEGF-nivéer jimfort
med fore start av behandling. Detta har
tolkats som att behandlingseffekten i
alla fall delvis uppnds genom angioge-
neshimning.

Senare genomfordes pd samma insti-
tution en randomiserad fas III-studie dir
patienterna slumpades till CM med eller
utan samtidig behandling med thalido-
mid. Kombinationsbehandlingen var
inte effektivare, men hade mer biverk-
ningar, egentligen de for thalidomid vil-
kinda som trotthet och uttalad forstopp-

"Normal angiogenes ar en strikt reglerad process
som ar noddvandig for bland annat reproduktion,
graviditet och tidig postnatal utveckling.”

sig dock snabbare (inom 3—4 dygn) efter
behandling, och detta paverkas inte ge-
nom hogre cytostatikadoser. Traditio-
nellt given behandling, vanligen var
tredje vecka, har dirfor begrinsad effekt
pd angiogenes. I prekliniska forsok har
cyklofosfamid i ligre doser dagligen (s&
kallad dormancy eller metronomic the-
rapy) haft en storre effekt jaimfort med
traditionell behandling, som hade matt-
lig effeke pd tillvixt av brostcancerceller
och leukemiceller hos méss (figur 5)°.
Peroralt cyklofosfamid och metotrex-
at (CM) i ldga doser har studerats i en fas
II-provning hos patienter med metasta-
serande brostcancer som sviktat pd flera
regimer. Resultaten visade en overall re-
spons (inkluderande stabil sjukdom i

ning.

I en klinisk fas III-studie som drivs
av den Internationella brostcancerstudi-
egruppen (IBCSG) undersoks for nidrva-
rande om tilligg av ldgdos CM under ett
ar efter adjuvant standardcytostatikabe-
handling hos receptornegativa bristcan-
cerpatienter minskar antalet dterfall.

Dagligt cyclofosfamid har visat effekt
hos patienter med generaliserad prosta-
tacancer, och i kombination med beva-
cizumab hos patienter med 4terfall av
ovarialcancer. Effekt av kombinationen
lagdos CM och bevacizumab hos brost-
cancerpatienter studeras for nirvarande
pé Dana Farber Cancer Institute i Boston.
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MALSTYRD BEHANDLING
Flera mélstyrda angiogeneshimmare dr
i klinisk provning. De riktas dels mot
specifika angiogenesmolekyler (till ex-
empel SU5416, anti-VEGF-antikroppar
eller interferon-a), dels mot endotelcel-
lens funktioner (genom direkt endotel-
cellsinhibition via thalidomid och endo-
statin, genom himmad matrixinterak-
tion via marimastat och neovastat eller
genom blockad av molekyler pa endotel-
cellens yta). Dessa behandlingar forvin-
tas ha bicttre effekt i kombination med
andra behandlingsalternativ som cytos-
tatikabehandling, endokrin behandling,
immunterapi och strilbehandling.
Milstyrda behandlingsstrategier mot
VEGF och dess receptorer kan delas in i
tvd huvudgrupper; de som minskar kon-
centration av fritt aktive VEGF och de
som himmar receptorsignalering.
Tyrosinkinasinhibitorer dr smé mole-
kyler som himmar den normala fosfory-
leringen av tyrosinkinaset och dirmed
blockerar den intracellulira signalkas-
kad som tyrosinkinas-aktiveringen nor-
malt leder ¢ill"". Prekliniska studier har
visat att antikroppar bdde mot VEGF-
R1 och VEGF-R2 kan inhibera tumor-
tillvixt och angiogenes.
Anti-VEGF-antikroppar binder
VEGF, reducerar mingden fritt cirkule-
rande VEGF och hindrar VEGF att bin-
da till receptorn. Prekliniska data har
visat att anti-VEGF-antikroppar mins-
kar kirlpermeabiliteten och den metas-
tatiska formdgan. Om behandlingen ges
tillsammans med kemoterapi finns en
synergistisk effekt.
I kliniskt bruk finns f6r nirvarande
en antikropp mot fritt cirkulerande
VEGTF, bevacizumab (Avastin, Genen-

tech/Roche). Bevacizumab ir en huma-
niserad monoklonal antikropp (93 pro-
cent human, 7 procent mus)'?. Prekli-
niska studier har visat att bevacizumab
minskar tumdrens blodf6rsorjning, kirl-
permeabilitet och det interstitiella vits-
ketrycket. I fas I- och fas II-studier har
kombination med doxorubicin, carbo-
platin, paclitaxel, capecetabin och 5-FU/
LV undersokts med god sikerhetsprofil.

Den forsta randomiserade fas I1I-stu-
dien dir tilligg av en angiogeneshim-
mande substans till “standardcytostati-
kabehandling” visade en signifikant for-
del for kombinationsbehandlingen pre-
senterades pd ASCO-konferensen 2003.
Man jimforde en ny standardbehandling
vid metastaserad colorektal cancer med eller
utan tilligg av bevacizumab (5 mg/kg)™.

Studien visade 6kad mediandverlev-
nad med tilligg av bevacizumab frin
15,6 till 20,3 ménader), vilket motsvarar
en hazard ratio (HR) pd 0,66 for sjuk-
domsassocierad déd. Aven den progres-
sionsfria verlevnaden forbittrades (frin
6,2 till 10,6 manader, HR 0,54). I en fas
III-studie som inkluderade brostcancer-
patienter vid forsta dterfall, randomise-
rades patienterna till veckovis paclitaxel
med eller utan bevacizumab **.

Vid en ndgot forlingd uppféljning
som presenterades i San Antonio i de-
cember 2005 visade resultaten att pa-
tienterna i kombinationsgruppen hade
signifikant hogre andel responser; 13,8
procent jamfore med 29,9 procent for
alla inkluderade patienter (p<0,0001)
och 16,0 procent jimfore med 37,7 pro-
cent for de med mitbar sjukdom
(p<0,0001) (figur 6a).

Man fann ocksd en forlingd tid till
progress pd drygt 5 ménader (frén 6,1

"Patologisk angiogenes
finns beskrivet vid ett
flertal valkanda sjukdo-
mar som till exempel dia-
betes, reumatoid artrit,
psoriasis och i tumorer.”

till 11,4 ménader HR 0,5, 95 procent CI
0,4-0,6 p<0,0001) (figur Gb). Annu ir
uppfoljningen for kort for en siker be-
domning av total 6verlevnad. Resultat
med lingre uppf6ljning vintas bli pre-
senterade pd ASCO-konferensen i juni
2006.

For brostcancer finns en tidigare pu-
blicerad negativ fas IlI-studie, dir man
undersokte virdet av tilligg av bevaci-
zumab till capecitabin senare i sjuk-
domsforloppet (andra eller tredje linjens
behandling). Patienterna hade tidigare
fact behandling med bade antracykliner
och taxaner. Resultaten visade signifi-
kant hogre andel svar men ingen for-
lingning av progressionsfri dverlevnad.
Mojligen kan detta forklaras av att be-
vacizumab sattes in sent i sjukdomsfor-
loppet, prekliniska studier har visat att
uttryck av olika angiogenesstimulerande
faktorer varierar over tid under sjuk-
domsprogress (figur 7).

Biverkningarna i studierna har varit
acceptabla och innefattade blsdning (0,9
procent), tromboembolism (1,2 procent),
hypertension och proteinuri (2,4 pro-
cent). Hypertoni har varit den vanligas-
te biverkan och har rapporterats hos cir-
ka 20 procent av patienterna (11 procent
grad 3-hypertoni). Hypertoni har fram-
gangsrikt behandlats med sedvanlig
antihypertensiv behandling.

I studier med colorectalcancer har ett
fital patienter (1,5 procent) drabbats av
tarmperforation. Detta har inte setts i
studier med brostcancerpatienter. Infor
behandling med bevacizumab ska pa-
tienterna ha normala koagulationspara-
metrar och inte ha genomgatt storre ki-
rurgi den senaste médnaden, de ska inte
ha haft ndgon trombos eller hjirtinfarkt
det senaste halvéret och inte ha kinda
CNS-metastaser.

Behandling med bevacizumab som
singeldrog har ocksd visat en forlingd
tid till progression vid njurcancer jaim-
fort med placebo, och effekt med kom-
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Figur 4a. Fritt cirkulerande VEGF binder till receptorn.

VEGF:s funktion via VEGFR

Figur 4b. Receptorn dimeriseras.
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Figur 4c. Efter dimerisering sker
fosforylering och aktivering av

nedstroms signalkaskader, som
leder till celldelning och migra-
tion..

Migration
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binationsbehandling har dven setts vid
lungcancer. For patienter med colorectal-
eller brostcancer undersoks nu virdet av
bevacizumab i kombination med cytos-
tatikabehandling adjuvant.

MALSTYRD ANGIOGENESHAMNING

Om angiogenes ir beroende av ett flertal
faktorer vars aktivitet varierar under
sjukdomsprogress vore samtidig block-
ering av ett flertal av dessa ett sitt att
optimera behandlingen. Effekt av like-
medel som blockerar ett fleratal tyrosin-
kinasreceptorer undersoks nu i flera kli-
niska studier. PTK87/ZK 222584 (No-
vartis/Schering) dr en peroral tyrosinki-
nashimmare som blockerar funktionen
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av VEGF-R1-3 och dven PDGFR-0.
PTK/ZK222584 har visat effeke i kli-
niska fas II-studier som inkluderat pa-
tienter med colorektalcancer, brostcan-
cer, njurcancer och glioblastom. Rando-
miserade fas III-studier pagér i colorek-
talcancer.

SU11248 (Pfizer) dr en “oral multitar-
get tyrosin kinase inhibitor” som him-
mar inte bara VEGFR och PDGFR,
utan dven stem cell factor receptor (KIT),
FLT3, och glial cell line neutrophic fac-
tor receptor. Resultaten frin en fas II-
studie, som inkluderat 64 brostcancer-
patienter, som tidigare fact ett flertal re-
gimer (upp till fyra linjer) f6r metastase-
rande sjukdom, inklusive antracykliner

och taxaner, visade effekt hos 16 procent
av patienterna.

Behandlingen, som dr peroral, gavs
morgon och kvill i fyra veckor, f6ljt av
tvé veckor utan behandling. Totalt hade
sju patienter partiell respons (11 procent)
och tre patienter stabil sjukdom mer dn
sex ménader (5 procent), mediantid till
progress var tio veckor. Vanligaste icke
hematologiska biverkningar var kraftig
trotchet, illamédende, krikningar och
anorexi. Hand-foot syndrom och huvud-
virk rapporterades ocksa.

Grad IIl-neutropeni rapporterades
hos 35 procent men inga neutropena in-
fektioner. I USA planeras nu fortsatta
studier i kombination med cytostatika
(veckovis paclitaxel) eller trastuzumab.
Man kommer dven att undersoka effek-
ten hos patienter tidigare i sjukdomsfor-

loppet.

ANDRA MALSTYRDA BEHANDLINGAR
Det finns ett flertal andra mélstyrda be-
handlingar som i dag befinner sig i ti-
diga kliniska provningar. Dessa ir till
exempel VEGF-trap, en 16slig VEGF-re-
ceptor med hog affinitet for cirkulerande
VEGEF, som forhindrar att VEGF binder
till sin receptor. Angiozyme ir ett ribo-
zym som himmar VEGF-syntes genom
klyvning av VEGF-R1-mRNA. Studier
pagar, bland annat i bréstcancer och co-
lorektalcancer, men har innu inte visat
overtygande vinster.
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Figur 6a. Overall respons rate (ORR) hos patienter som fatt veckovis paclitaxel +/-

bevacizumab (p<0,0001).

Neovastat som utvinns ur hajbrosk
hindrar ocksd VEGF-bindning till re-
ceptorerna. Dessutom himmas matrix
metalloproteinaser, vilket inducerar pro-
grammerad celldod eller apoptos av en-
dotelcellerna. Man fir dven en dkning av
en normalt forekommande angiogens-

himmare, angiostatin. Fas III-studier
pégdr i icke-smdcellig lungcancer och i
njurcancer.

Vilka patienter har nytta av angiogenes-
himmande behandling?
Kritik har framférts, inte minst frin

svenskt hdll, for att patienterna inte se-
lekterades, till exempel med avseende pd
VEGF-nivéer, innan de inkluderades i
studier med bevacizumab. Man har dock
samlat in material frdn studierna och
undersokt MVD och VEGF i primirtu-
moérerna med bdde immunohistokemi
och pd mRNA-nivd, samt ocksd bestimt
serumnivder av bdde VEGF och vascular
cell adhesion molecule 1 (VCAM-1) fére
start av behandling utan att kunna kor-
relera ndgra av dessa till effekt av be-
handlingen.

Inte heller i den italienska studien dir
ligdos CM-behandling underssktes gav
serum-VEGF-virdena fore start av be-
handlingen ndgon behandlingsprediktiv
information"”. Nivderna sjonk dock hos
patienter som hade effekt av behandling-
en och liknande resultat finns frin en
svensk studie dir effekt av veckovis pa-
clitaxel undersoktes i relation till nivier
av plasma-VEGF. Inte heller hir hade
VEGF-nivin fore start av behandling
ndgot behandlingsprediktivt virde, di-
remot hade de patienter som hade effekt
av behandlingen signifikant ligre VEGF-
nivder efter tre ménaders behandling.
Mbojligen kan serum/plasma-nivder av
VEGF anvindas for att monitorera ef-
fekten av behandlingen.

Varfor korrelerar inte VEGF-uttryck el-
ler nivéer med effekt av angiogeneshim-
mande behandling?

Man kan gora en jimforelse med "ideal-
fallet” gveruttryck/amplifiering av HER 2
och effekt av en humaniserad antikropp
riktad mot denna receptor (trastuzu-
mab).

Till skillnad frén 6veruttryck av
HER2, ir hogt VEGF inte kopplat till
en stabil genetisk férindring. VEGF ir
ett cytokin som uppregleras relativt
snabbt efter stimulering/behov, med pa-
foljande uppreglering av dess receptorer
(inom ndgra timmar i prekliniska mo-
deller).

Som tidigare nimnts har majoriteten
av patienter med generaliserad cancer
forhojda VEGF-nivéer i blodet, dirfor
skulle man kunna foresld att de flesta
bor ha nytta av en behandling riktad
mot cirkulerande VEGF. S& enkelt ir det
dock inte, och variation av uttryck av
olika angiogenesstimulerande faktorer
mellan patienter och 6ver tid och viss
péaverkan av VEGF-nivéder av andra icke-
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cancerrelaterade faktorer kanske delvis
kan forklara detta.

Sammanfattningsvis ir VEGF-ut-
tryck i primirtumér, eller nivéer i blod
fore start av behandling inte korrelerat
till effekt av vare sig mélstyrd behand-
ling med bevacizumab eller ligdos cy-
tostatikaterapi. I fas III-studien med
brostcancerpatienter som fick veckovis
paclitaxel med eller utan bevacizumab
undersoks nu det eventuella prediktiva
virdet av urin- bFGF. Urin-bFGF har
haft ett virde inom barnonkologin for
att monitorera effekt av vissa behand-
lingar.

Det eventuella prediktiva virdet av
VEGF-polymorfismer och s kallade
genprofiler i primdrtumérerna under-
soks ocksd. Studier frin Milano har visat
att bestimning av cirkulerande viabla
och apoptotiska endotelceller i blod kor-
relerar till effekt av behandling. Man har
studerat ldgdos CM for bristcancerpa-
tienter och ligdos cytostatika i kombi-
nation med Interferon-Qfor patienter
med ldgmaligna lymfom. Andra nyare

metoder som kan vara av virde for att
selektera ritt patient till ritt behandling
inkluderar gen- och proteinprofiler.

SAMMANFATTNING
Angiogeneshimning med madlstyrd be-
handling eller ldgdos kontinuerlig cytos-
tatikabehandling idr en ny lovande stra-
tegi for cancerbehandling. Det finns nu
data som visar effekt vid ett flertal sjuk-
domar, som metastaserande colorektal-
cancer, brostcancer, lungcancer och njur-
cancer och biverkningarna har varit ac-
ceptabla.

Virdet av angiogeneshimmande be-
handling underssks nu adjuvant med
bevacizumab vid colorektal- och brost-
cancer, och med ligdos cytostatikabe-
handling vid receptornegativ brostcan-
cer. Fortsatt forskning for att hitta pélit-
liga behandlingsprediktiva faktorer,
okad kunskap om optimal tidpunkt for
insittande av behandlingen, bista dose-
ring, behandlingskombination och in-
tervall pagar.
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LATT ATT HITTA
STATISTIK OM CANCER

Var hittar jag cancerstatistik som ror en viss cancerform eller ett visst geografiskt omrade?
Hur kan jag forse patienter, anhoriga och allméanhet med lattillganglig statistik om cancer?
Lotti Barlow, registeransvarig for cancerregistret, och Mats Talback, statistiker, bada vid

Epidemiologiskt centrum, Socialstyrelsen, redovisar ndgra exempel pa var det gar att finna

svar pa frdgor om cancer.

Vet du till exempel...?

>>Hur manga personer i Sverige i dag
som nagon gang fatt en cancerdiag-
nos?

>>0m insjuknandeicanceri matstru-
pen har 6kat?

>> Om insjuknande och dddlighet i
brostcancer dkar eller minskar?

>> Om tjocktarmscancer hos kvinnor
ar vanligare i Skane an i Norrland?
>> Hur stor 10-arsoverlevnaden i urin-
bldsecancer ar?

Svaren hittar du i artikeln.

Grunden for statistiken om cancerin-
sjuknande finns i hilsodataregistren vid
Socialstyrelsens Epidemiologiska cen-
trum, EpC. Uppgifter om hur ménga
som insjuknar i cancer finns i det natio-
nella cancerregistret, men viktig kun-
skap kan man dven hdmta frin patient-
och dodsorsaksregistret.

Mycket av statistiken finns tillgidng-
lig p& Socialstyrelsens webbplats. Dess-
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utom har EpC tillsammans med Cancer-
fonden tagit fram rapporten Cancer i
siffror”. Denna rapport innehdller statis-
tik om insjuknande, dédlighet och Gver-
levnad, men ocksi kort information om
riskfaktorer och mojligheter att forebyg-
ga och behandla olika cancersjukdo-
mar.

Vid de regionala cancerregistren sam-
las uppgifter om cancerfall inom respek-
tive region. Vid dessa center finns myck-
et statistik framtagen pé regional niva.
Inom virden finns ocksd ett antal kvali-
tetsregister for olika cancerformer dir
man kan f3 fram viktig kunskap.

Nedan f6ljer information om var man
kan hitta den nationella statistiken och
exempel pd vad den kan ge.

CANCERREGISTRET

Sverige har haft ett nationellt heltick-
ande cancerregister sedan 1958. Regist-
ret innehdller uppgifter om 1,6 miljoner
maligna cancerfall. I dag lever drygt 350

000 individer som ndgon ging blivit di-
agnostiserade med cancer, vilket mot-
svarar 3,9 procent av befolkningen.

Genom att alla som bedriver hilso-
och sjukvard ir skyldiga att anmila alla
maligna och vissa benigna cancerfall
som diagnostiseras har detta register re-
lativt god tickning och kvalitet®. Upp-
gifter rapporteras frin flera olika killor,
som frdn den kliniskt ansvarige, frdn la-
boratorieundersskning, frin cytologi-
provtagning och fran obduktion.

Sedan registret startade publiceras
drsrapporten Cancer Incidence in Swe-
den®. Hir finns, utdver den arliga statis-
tiken information om cancerutveckling-
en, prevalens och sannolikheten att di-
agnostiseras i cancer upp till olika 4ld-
rar. Dessutom finns vissa regionala upp-
gifter redovisade.

Denna rapport, som ingér i Sveriges
officiella statistik, finns tillginglig pé
Socialstyrelsens webbplats. Fér den som
dr intresserad av mer detaljerad informa-
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Figur 1: Insjuknade i matstrupscancer i Sverige 1960-2004,
aldersstandardiserat.
Kdlla: Cancer Incidence in Sweden 2004
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Figur 2: Insjuknade i tjocktarmscancer i Sverige 1960-2004,
aldersstandardiserat.
Kdlla: Cancer Incidence in Sweden 2004

Insjuknande i tjocktarmscancer i Sveriges lan
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tion finns ocksd Socialstyrelsens statis-
tikdatabaser. Statistiken kan brytas ner
pa tumérdiagnos och tumértyp, kon, al-
dersgrupp och geografisk niva. Statisti-
ken som gér tillbaka till 1970 kan tas
fram i form av kartor, tabeller, stapel- el-
ler trenddiagram.

Hir foljer tvd exempel pd diagram ur
Cancer Incidence in Sweden 2004 samt
en karta himtad frin Socialstyrelsens
statistikdatabas:

e Insjuknandet i matstrupscancer (figur 1)
har sedan 1960-talet hos min varit rela-
tivt konstant fram till mitten av 1990-
talet, varefter en viss 6kning kan noteras.
Kvinnors insjuknande har legat konstant
over hela perioden och pd en ligre nivd

Férgskala, 2004 jimfore med min.

W <4659 e Tjocktarmscancer ir den fjirde vanli-
:z:;;g gaste cancerdiagnosen hos min och den
O< 30: 43 ndst vanligaste hos kvinnor. Knappt sju
O < 25.05 procent av de manliga cancerdiagnoserna
O Data saknas 2004 hos min var tjocktarmscancer och
Minimum:19.67 cirka dtta av de kvinnliga. Efter att man

Figur 3:Insjuknande i tjocktarmscancer i Sveriges lan 2004, kvinnor, dldersstandardiserat.

Kdlla: Socialstyrelsens statistikdatabas

tar bort effekten av dlder, s& kallad 4l-
dersstandardisering, (figur 2) ir diagno-
sen négot vanligare bland min. Ok-
ningstakten under den senaste 10-drspe-
rioden har varit cirka 0,7 procent per ar
for bada konen.
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Dodlighet i lungcancer
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Figur 4: Dodligheten i lungcancer i Sverige 1987-2003, totalt samt i dldrarna 15-74 ar,

aldersstandardiserat.
Kdlla: Dédsorsaker 2003
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Figur 5: Operationer pa brostkortlar 2004, i fyra olika Ién och i hela riket, kvinnor.
Antal operationer per 100 000 invanare.

Operationer pa prostatektomi

Antalingrepp  Antal ingrepp/100 000 inv, KEC Radikal prostatektomi, alder: 0-85+
100

Figur 6: Operationer pa radikal prostatektomi 2004, i fyra olika 1&n och i hela riket.

Antal patienter per 100 000 invanare.
Kdlla: Socialstyrelsens statistikdatabas

76 onkologi i sverige nr2— 06

e Ett enkelt sitt att undersska om det
finns regionala skillnader vad giller can-
cerforekomst dr att presentera data i
form av en karta. Av kartan pd sid 75
framgar att tjocktarmscancer hos kvin-
nor tycks vara vanligare forekommande
i sodra Sverige (figur 3).

DODSORSAKSREGISTRET

Statistik 6ver dodsorsaker i Sverige finns
inda sedan 1749. Omkring 93 000 per-
soner avlider &rligen i Sverige. Ungefir
24 procent har cancer som underliggan-
de dodsorsak (den sjukdom eller skade-
orsak som inledde den kedja av sjuk-
domshindelser som direkt ledde till d6-
den).

Varje likare som utfirdar ett dodsor-
saksintyg ir skyldig att skicka detta till
Socialstyrelsen inom tre veckor.

Arligen publiceras rapporten "Déds-
orsaker” som #dven den ingdr i Sveriges
officiella statistik). Denna rapport inne-
héller uppgifter om antal doda i olika
aldersgrupper och trender for vissa dods-
orsaker.

Den visar ocksd hur obduktionsfrek-

vensen forindrats dver tid. Frin att ha
varit sd hdg som 50 procent i borjan av
1970-talet dr obduktionsfrekvensen nu
nere i 14 procent (knappt 19 procent for
min och 10 procent for kvinnor). Aven
for dodsorsaker finns en sirskild statis-
tikdatabas dir man kan jimfora dédsor-
saker, dldrar eller regioner med varandra
frdn 1997.
e Figur 4 idr ett exempel frin den senas-
te dodsorsaksstatistiken vad giller dod-
ligheten i lungcancer. Den har bland
min minskat medan den 6kat bland
kvinnor under de senaste drtiondena.
Fortfarande dor dock fler min dn kvin-
nor av lungcancer.

PATIENTREGISTRET

Det nationella patientregistret dr hel-
tickande sedan 1987 och innehaller
uppgifter om samtliga avslutade vard-
tillfillen i sluten vard, deras vardtid och
om de genomgdtt operation. Totalt ror
det sig om behandling av drygt 60 000
cancerpatienter per ar.

Numera ska det dven finnas uppgifter
om likarbesok inom den 6ppna virden
vid sjukhus. Rapporteringen fungerar
inte fullstindigt och dirfor dr denna sta-
tistik tyvirr dnnu inte komplett. Man
beriknar att det dr nistan 13 miljoner



likarbestk inom 6ppenvarden per &r. Av
dessa har cirka tio miljoner rapporterats
till Socialstyrelsen, av vilka 24 procent
saknar diagnosuppgift.

I tva statistikdatabaser, Diagnoser i
sluten vard och Operationer i sluten vird,
kan man sjilv vilja vilken cancerform,
vilken operation eller vilken dldersgrupp
man vill studera.

I databasen 6ver operationer kan man

dessvirre inte kontrollera vilken diagnos
patienten véardats for.
e Genom att vilja operation och nagra
regioner och direfter rangordna dem fér
man en snabb verblick ver skillnaderna
mellan olika geografiska omriden. Figur
5 och figur 6 ir tvd exempel pé detta.

CANCER | SIFFROR

Ett flertal génger har publikationen Can-
cer i siffror tagits fram. Detta dr ett sam-
arbete mellan Epidemiologiskt centrum
och Cancerfonden. Den ir primirt fram-
tagen for att pd ett enkelt sdtt beskriva
och forklara cancersjukdomars utveck-
ling, forekomst och dodlighet.

Cancer i siffror ir avsedd for en myck-
et bred mélgrupp. Oavsett om man ir
patient, anhorig, hilso- och sjukvards-
personal, politiker eller tillhér en intres-
serad allminhet kan man litt tillgodo-
gora sig information ur publikationen.

De 31 vanligaste cancersjukdomarna
ir beskrivna utifrdn symptom, diagnos,
behandling, prognos, orsaker och risk-
faktorer. Dessutom har man forsoke be-
skriva eventuella geografiska skillnader.
Ect sirskilt uppslag dr ocksd avdelat for
barncancer (0—14 &r).
® De tvd diagrammen (figur 7 och figur 8)
ir himtade frdn ett uppslag i Cancer i
siffror. For brostcancer kan man se att
insjuknandet har okat under en lang
foljd av r vilket dtminstone delvis har
att gora med att kvinnor foder barn se-
nare i livet och att ldngvarig dstrogenbe-
handling okar riskerna for brostcancer.

Cancer i siffror finns att ladda ner frén
ndgon av organisationernas webbplatser.
Den kan idven bestillas per telefon frin
Cancerfonden.

CANCEROVERLEVNAD

Med hjilp av hilsodataregisten har ett
flertal studier gjorts kring dverlevnaden
i cancer. Ar 2004 publicerades en stu-
die® som skattar den forvintade dverlev-
naden for patienter som blivit diagnosti-
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Figur 7. Insjuknande i bréstcancer i Sverige, dldersstandardiserat.

Kdlla: Cancer i siffror 2005

Dodlighet i brostcancer
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Figur 8. Dodlighet i brostcancer i Sverige, dldersstandardiserat.
Kélla: Cancer i siffror 2005
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Figur 9. Faktisk dverlevnad fem ar efter diagnos samt skattad 6verlevnad for patienter

som diagnostiserade i borjan av 2000-talet.
Kdlla: Folkhdlsorapport 2005
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serade i borjan av 2000-talet. Dessa

skattningar jimfors med den faktiska
overlevnaden for patienter som fétt sin
diagnos upp till 20 ér tillbaka i tiden
(figur 9).

Over lag fortsitter 6verlevnaden efter
cancerdiagnos att forbittras. For vissa
cancerformer, som lungcancer, dr dock
forbiteringen i ldngtidsoverlevnad mar-
ginell. For urinbldsecancer uppskattas
den relativa overlevnaden for patienter
som diagnostiserats i borjan av 2000-ta-
let till 68 procent f6r min och 64 pro-
cent for kvinnor, vilket ir en forbittring
med cirka 2 procentenheter jaimfort med
de patienter som diagnostiserats tio ar
tidigare.

I Folkhilsorapport 2005 ges dven en
oversiktlig beskrivning och analys av

ndgra cancersjukdomars utveckling®.

REGISTREN OCH FORSKNING

I publikationen Hilsodataregister ridd-
dar liv? finns det flera exempel pé stu-
dier ddr man anvint hilsodataregistren,
som exempelvis:

e hur ostrogenbehandling péverkar
kvinnans risk for brostcancer,

e om radon i bostdder paverkar insjuk-
nandet i lungcancer,

e om elektromagnetiska filt 6kar risken
for barncancer samt

e om screening for brost- och livmoder-
halscancer har haft effeke pd dodligheten.

Cancer i siffror finns att ladda ner frdn nagon
av organisationernas webbplatser. Den kan
aven bestéllas per telefon fran Cancerfonden.

Hilsodataregistren skyddas av abso-
lut sekretess hos myndigheten. For kins-
liga personuppgifter, som hilsa, innehal-
ler personuppgiftslagen (PUL) ett prin-
cipiellt forbud att anvidnda uppgifterna,
men det finns tvd undantag fran forbu-
det:

1. Nir den enskilde limnar ett ut-
tryckligt samtycke.

2. Forskningsprojekt som godkints
av forskningsetisk nimnd.

Innan personuppgifter eventuellt kan
limnas ut for forskningsindamal méste
dven en “menprovning” goras for att si-
kerstilla att det stdr klart act den eller
de som berdrs av uppgiften inte lider
skada eller men av att uppgifterna lim-
nas ut.

En sirskild skrift som beskriver vilka
regler som giller vid behandling av per-
sonuppgifter i forskningen finns pd So-
cialstyrelsens webbplats®.

OPPENHET UTVECKLAR VARDEN
Framtiden bér ha mer fokus pd éppna
jamforelser och kvalitetsindikatorer. So-
cialstyrelsen och Sveriges kommuner och
landsting (SKL) idr dverens om att man
som underlag for sdvil medborgare som
profession i mycket storre utstrickning
in hittills bor redovisa resultat och kva-
litet i hilso- och sjukvdrden inklusive
den onkologiska virden.

Resultaten bor kunna redovisas pa
riks-, regional-, landstings- och eventu-
ellt sjukhusnivd. Det finns naturligtvis
en del tolknings- och metodproblem nir
det giller att redovisa resultat nedbrutna

pd smd geografiska omraden eller enhe-
ter, men det far inte hindra att statistik
gors tillginglig. Detta dr en viktig del
av ett oppet demokratiskt samhille. So-
cialstyrelsen dr dessutom Gvertygad om
att oppna jimforelser skapar incitament
for att utveckla varden.
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