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FOR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI

Neulasta®

minskar incidensen
av febril neutropeni
effektivare an dagligt

G-CSF enligt klinisk
praxis

—med EN injektion per
kemoterapicykel’

QU Neulasta

(pedfilgrastim)

Neulasta® (pegfilgrastim) R. Indikationer: Reduktion av durationen av neutropeni
och incidensen febril neutropeni hos patienter som behandlas med cytotoxisk kemo-
terapi for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk leukemi och myelodysplasi).
Dosering: En dos av 6 mg (en forfylld spruta) Neulasta rekommenderas for varje
kemoterapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar efter
behandlingen med cytotoxisk kemoterapi. For fullstéandig information vid forskrivning,
produktresumé (Amgen 23 oktober, 2009) och aktuella priser, se www.FASS.se och
www.tlv.se

Gustav lll:s Boulevard 54, 169 27 Solna 08 - 695 11 00 www.amgen.se
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I Vectibix:
(panitumumab)

Den forsta och enda 100% humana monoklonala
antikroppen for behandling av metastaserad kolorektalcancer
hos patienter med vildtyp KRAS*

lgl:yfd effekt
phokKlonal antikropp

yarjSxelasiarivarderull

* Vectibix® (panitumumab) R Indikation: Vectibix &r indicerat som monoterapi
vid behandling av patienter med EGFR-uttryckande metastaserande kolo-
rektal cancer med icke-muterad (vildtyp) KRAS efter behandlingssvikt med
kemoterapiregimer innehallande fluoropyrimidin, oxaliplatin och irinotekan.
Koncentrat till infusionsvétska, 16sning 20 mg/ml. Injektionsflaska.

Datum for 6versyn av produktresumén: 04/2009.

For fullstandig information vid férskrivning, produktresumé och aktuella
priser, se www.fass.se
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Tallkottkorteln slar volter av varsolen

Fa saker har sa positiv inverkan pa tillvaron som varsol och bla himmel. Hemkommen efter
nagra dagar i skidbackar och langdspar ar det tydligt att varen narmar sig. Det droppar fran
taken, talgoxarna sjunger for full hals och tallkottkérteln slar volter av varsolen. Andra sakra
vartecken ar Onkologidagarna och det nordiska varmétet i Hematologi. Dessa intraffar med
en manads mellanrum i Kalmar respektive Uppsala och vi ar givetvis pa plats pa bada.
Detta nummer kommer ut veckan fére motet i Kalmar och det kanns roligt att kunna ge
er en férhandstitt pa den arrangerande onkologkliniken som enligt egen utsago troligen ar
Sveriges minsta.
| detta nummer finner du flera artiklar om njurcancer, ett omrade dar det hant mycket
under senare ar. Det kanns sarskilt kul att lyfta fram ett antal patientfall som visar pa positiva
utfall vid behandling med nyare ldkemedel. En annan artikel jag vill uppmarksamma ar den
genomgang av forra arets framsteg som ASCO publicerat i Journal of Clinical Oncology. Las
var dversattning av den sa far du en bra 6verblick av de viktigaste nyheterna under 2009.
Las ocksa om Stockholms lans landsting och hur de anvander horizon scanning och
strukturerad uppféljning som komponenter for att forbattra introduktionen av nya lakemedel.
Vi kanske ses i Kalmar eller Uppsala.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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BEKAMPA MUTANTER
STALIN

Aktiverande mutation, EGFRm+

Vid behandling av EGFRm+ NSCLC ér IRESSA mer effektivt in dubbelkemo

Med 51% battre PFS och mildare biverkningar an dubbel-
kemo visar registreringsstudien att IRESSA ar ett bra val
i forsta linjen for patienter med EGFRm+ NSCLC*

Sa bli mutantjagare. Omkring 15% av all icke smacellig
lungcancer ar EGFRm+ i forsta linjen% Men testa dina

patienter infor varje behandlingsomgang. For mutationerna
kan uppsta nar som helst.

Ar du osaker p& hur testningsrutinerna ser ut pé just
din klinik — kontakta oss. Vi hjalper dig garna med mutant-
jakten. Du nar oss pa testa@iressa.se

IRESSA (gefitinib). Rx, EF. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: IRESSA ar indicerat fér vuxna patienter med
lokalt avancerad eller metastacerad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-
mutationsstatus hos patienten ar det av vikt att valja en validerad och robust metod for att undvika falskt negativa eller falskt positiva

resultat. Samtidig administrering av CYP3A4-inducerare kan minska effekten av behandlingen och ska undvikas. Patienter ska uppmanas ™
att omedelbart uppsdka lakare om de upplever nagon form av 6gonsymtom, kraftig eller ihallande diarré, illamaende, krakningar eller
anorexi, eftersom de kan indirekt kan leda till dehydrering. Férpackning: 30 tabletter. Datum for senaste 6versyn av produktresumén:

2009-06-30. For mer information och aktuella priser se www.fass.se
1. Mok T et al.N Engl J Med. 2009 Sep 3;361(10):947-57.

2. Rosell R, et al. N Engl J Med. 2009 Sep 3;361(10):958-67. AstraZeneca AB, 151 85 Sodertalje, tel: 08-553 260 00 gefitinib
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THE DESIGN OF A NEW
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= Trobectedin: & ursprumgligen utvecklat ur det marina
L wmm’relajure’r bAinascdia turbinata och framstills nu ‘)\;vl’reh"yk’r

Swedish Orphan fortsdtter sitt engagemang i att
bekdmpa cancer med att nu tillhandahalla Yondelis
med en ny indikation. Yondelis i kombination med PLD
(pegylerat liposomalt doxorubicin) dr en ny maojlighet
med visad klinisk nytta vid aterfall i platinumkéanslig
aggstockscancer.'

Vikan presenteraTOEN FORSTA PLATINUM - OCH
TAXANFRIA KOMPINATIONSYOBEHANDLINGEN &
som ar godkand vid aggstockscancer. En kombinatior
med en forutsagbar och hanterbar biverkningsprofil
vilket mgjliggor en forldngd behandling.

NONDELIS — NY UTVECKLING MOT S65TOS -

CANCER.

Mar ~#0,000 kvinor
Buropa dor drligen
av begptockocander”

Grupo Zeltia
Marketing authorization holder

Referenser: 1. Yondelis SPC. 2. BJ Monk, T Herzog, S Kaye, et al. A Randomized Phase Il Study of Trabectedin with Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD) vs PLD in —

Relapsed, Recurrent Ovarian Cancer OVA-301. ESMO 2008: Abstract LBA4. 3. Globocan 2002. E = SWEDISH ORPHAN
Yondelis, Trabektedin, pulver til koncentrat for infusionsidsning, styrkor 0,25 mg och 1,0 mg. LO1CX01, R, EF. m INTERNATIONAL
Indikation: Yondelis dr avsett for benandling av patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller ndr dessa lakemedel ar %

olmpliga. Effektdata dr huvudsakligen baserade pd patienter med liposarkom och leiomyosarkom.

Yondelis i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) & indicerat for behandiing av patienter med terfall av platinumkanslig dggstockscancer. Drottninggatan 98, 111 60 STOCKHOLM

Senaste Gversynen av SPC 09-10-28. For fullsténdig information se www.fass.se Tel: 08 412 98 00, www.swedishorphan.com



eee notiser

Operation ger daligt skydd mot matstrups-
cancer
Svar halsbranna ar den viktigaste riskfaktorn for att drabbas
av kortelcellscancer (adenokarcinom) i matstrupen. Fors-
karna har darfér hoppats att operation mot halsbranna skul-
le ha en skyddande effekt mot denna aggressiva cancerform.
Men nu visar en stor svensk studie, som publiceras i tidskrif-
ten Gastroenterology, att patienter som opereras mot hals-
branna har en fortsatt hog risk for att fa matstrupscancer
aven lang tid efter operationen

— Det hér ar naturligtvis nedslaende resultat. Men det kan
ocksa vara sa att operationen manga ganger utfors for sent
for att kunna férhindra cancer. Personer som valjs ut for att
opereras for halsbranna har normalt haft stora problem under
lang tid innan operation blir aktuell, sédger professor Jesper
Lagergren vid Karolinska institutet.

| den nu aktuella studien har en forskargrupp vid Karolin-
ska institutet, ledd av Jesper Lagergren, undersokt risken for
matstrupscancer hos 14 102 svenskar som tidigare opererats
for halsbranna. Studien, som ar den mest omfattande hittills
inom omradet, omfattar alla halsbranneoperationer i Sverige
sedan 1965 och har en uppféljningstid pa upp till 42 ar.

Resultaten visar att de som opererats for halsbranna hade
fortsatt forhojd risk for matstrupscancer under hela uppfolj-
ningstiden. Darmed menar forskarna att denna operation inte
kan anges som ett skal for att férebygga matstrupscancer
hos patienter med svar halsbranna. | sin analys har forskar-
na justerat for inverkan av alder, kon och tid. Daremot har de
inte kunnat ta hansyn till riskfaktorer som dvervikt och rék-
ning. (Kalla: KI)
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Fas lll-studie med Avastin nar inte mal

En studie med Avastin i kombination med kemoterapi pa pa-
tienter med magcancer nadde inte sitt primara mal, att for-
langa total dverlevnad jamfért med placebo. Data fran studien
kommer att Iamnas in for presentation vid ASCO i juni 2010.
Sakerhetsdata for Avastin avvek inte fran tidigare studier pa
olika cancertyper. (Kélla: Roche)
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Ny metod att berdkna tumortillvaxt

Forskare vid Géteborgs universitet har utvecklat en ny modell
for att berdkna cancertumorers tillvaxthastighet. Standard-
metoden for att beskriva tumortillvaxt kallas dubbleringstid
(DT), och anger tiden det tar for en tumor att férdubbla sin
volym. Forskare vid Géteborgs universitet visar i en studie
att denna allmant tilldmpade berakningsmetod &r felaktig.

Forskaren Esmaeil Mehrara har tillsammans med kollegor
vid avdelningen for radiofysik vid Géteborgs universitet ut-
vecklat en ny metod som mer korrekt beréknar tumérers
tillvéxthastighet.

Den nya metoden, som forskarna kallar specific growth
rate (SGR), anger tumdrens procentuella tillvaxt per dag.
Metoden har utvecklats sa att Iakaren ska kunna avgéra om
stora och sma tumérer vaxer med olika hastighet. Den nya
metoden forbattrar méjligheterna att uppskatta effekten av
olika behandlingsalternativ.

— Standardmetoden som anvands for att uppskatta tera-
pieffekten tar inte hansyn till tumérhastigheten, vilket var nya
modell gér. Darmed kan vi battre mata aven sma effekter,
sager Esmaeil Mehrara. (Kalla: Kemivarlden)

© © ¢ 0 0 0000000000000 00000000 0000000000000 0000000 000

Ny DNA-teknik bakom genombrott

Forskare fran Sahlgrenska akademin och Karolinska institu-
tet har genom ny teknik avsldjat olika monster hos den ag-
gressiva barncancerformen neuroblastom. Upptackten kan
leda till stora framsteg inom behandling av tumérsjukdomen
som framst drabbar sma barn. | studien ingar 165 barn, de
flesta under fem ars alder. Under drygt 20 ar har dessa barn
foljits av tva forskargrupper ledda av professorerna Tommy
Martinsson vid Sahlgrenska akademin och Per Kogner vid
Karolinska institutet.

Neuroblastom ar en nervcellstumér som uppvisar skador
pa vissa kromosomer. Om tumdren kan karaktariseras av en
skada pa kromosom 11 ar den mycket aggressiv och svar att
bota.

— Vifann att de barn som har denna form av tumér ar dub-
belt s& gamla nar de insjuknar som barn som har andra typer
av neuroblastomtumorer. De har dessutom ett langsamt sjuk-
domsférlopp med en svarbehandlad tumor, séger Helena
Carén, forskare pa avdelningen fér medicinsk genetik och
klinisk genetik vid Sahlgrenska akademin. (Kalla: Sahigren-
ska akademin)



For patienter med tidig dstrogenreceptorpositiv brostcancer.

FEMAR hjalper dig halla
fjarrmetastaserna utanfor bilden

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

Ostrogenreceptorpositiv brostcancer:

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

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

Sjukdomsfri 6verlevnad for fjarrecidiv (DDFS) dr en sekundar endpoint i BIGI-98 studien. Som priméarendpoint i studien
ar sjukdomsfri 6verlevnad (DFS). Godkinnandet for tidig adjuvant behandling ar baserat pa en medianuppfoljning pa 26 manader,

n=8010 (ITT-analysen exkluderade |8 patienter pa grund av atertagande av informerat samtycke).

Femar tolererades i allmanhet val vid adjuvant behandling av tidig bréstcancer. Upp till 70-75% av de patienter som erhdll adjuvant
behandling fick biverkningar av mild eller medelsvar natur. De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar, nattliga svett-
ningar, artralgi, viktokning och illamaende. Av dessa intriffade endast artralgi signifikant oftare vid Femarbehandling jamfért med
tamoxifen (20 % mot |3 % for tamoxifen). Femarbehandling var associerad med hogre risk for osteoporos (2,2 % mot 1,2 % for tamoxifen).
Foljande biverkningar intriffade efter randomisering, oberoende av orsak, i Femar- respektive tamoxifengruppen: tromoboemboliska
biverkningar (1,5% mot 3,2%, p<0,001), angina pectoris (0,8 % mot 0,8 %), hjartinfarkt (0,7 % mot 0,4 %) och hjirtsvike (0,9 % mot 0,4 %,
p=0,0006). FEMAR® (letrozol, aromatashimmare) Indikation: Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 8stro-
genreceptorpositiv brostcancer. Forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig brostcancer hos postmenopausala kvinnor
som tidigare behandlats med standard adjuvant tamoxifenbehandling i 5 ar.Vid avancerad &strogen-receptorpositiv bréstcancer hos
postmenopausala kvinnor. Effekt har inte pavisats hos patienter med negativ 6strogenreceptorstatus. Beredningsform och styrka:Tablett
2,5 mg en gang om dagen. Férman, forpackning och pris: Rx, F. Tablett 2,5 mg: 30 styck blister; 1178.50 kr, 100 styck blister; 3546.50 kr.
Produktresumén uppdaterad 2008-1 I-12. ATC-kod L02BGO04. For fullstindig information se: www.fass.se

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

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

Att mata nivaerna av den aktiva formen av proteinet EGFR
(epidermal growth factor receptor) i tuméren och dess narhet
kan ge en mer tillforlitlig prognos for personer med prostata-
cancer. Det visar Umea universitets Peter Hammarsten med
medarbetare i ett nyligen publicerat arbete. Ett av de stora
problemen med prostatacancer ar att med dagens prognos-
markdrer kommer cirka 70—80 procent av patienterna att
hamna i en grupp dar man kan saga mycket lite om progno-
sen.

Tyvarr finns det i dag inte tillrackligt bra metoder for att
avgora vilka som verkligen behdver behandling och vilka som
klarar sig lika bra utan den tuffa behandlingen. Detta leder i
sin tur till att vissa patienter 6verbehandlas med terapier som
kan ge allvarliga biverkningar och till att andra patienter som
verkligen behdver intensiv behandling inte far den eller far
den for sent.

I en nyligen publicerad studie i den vetenskapliga tidskrif-
ten Clinical Cancer Research har Hammarsten studerat vav-
nadsbiopsier fran prostatatumorer hos 259 patienter och
hittat en ny prognosmarkér fér prostatacancer. Det ar den
aktiva formen av proteinet EGFR som visat sig ge information
om prostatatumorers aggressivitet. Detta gor det mgjligt att
ge en mer specifik prognos for dessa patienter. Markéren
uttrycks i tumdren, men ocksa i den normala vavnaden runt
tumoren.

Den aktiva formen av EGFR kan alltsa ge information om
tumdrens aggressivitet, bade nar den mats i tumdéren men
aven i den friska vavnaden runt tuméren. (Kélla: Umea uni-
versitet)

© © 0 00 0000000000000 0000000000000000000000000000

Kartlaggning av sociala och ekonomiska kon-
sekvenser av cancersjukdom
Brdstcancerforeningarnas riksorganisation, BRO, deltog hos-
ten 2008 i ett EU-projekt for att kartlagga de sociala och
ekonomiska konsekvenserna efter en cancerbehandling. Nu
gors en ny kartlaggning med fortsattningsfragor. | samar-
bete med dvriga patientorganisationer fér cancerdrabbade
distribueras en enkéat med fragor.

— Det ar valdigt viktigt att vi far in manga svar, fér det med-
for att vi kan skapa oss en bild av hur realiteten for de can-
cerdrabbade ar i dessa fragor och var vi ska arbeta for for-
battringar och forandringar, séager Arja Leppanen, projektle-
dare for kartlaggningen och kanslichef pa BRO. Flera av
fragorna ar samma som anvandes vid forra enkéten, men de
aterkommer nu for att vi ska kunna jamféra om det ar nagon
skillnad.

— Vi vet att manga har behov av deltidsarbete under en
period, nagon behdver langre sjukskrivning. Kanske nagon
inte kan, eller far, aterga till sitt gamla arbete, sager Ingrid
Kdssler, ordférande for BRO. Det ar inte alltid problemfritt,
och manga har haft problem med Férsakringskassans éver-
gang till den nya sjukférsakringen.

Frageformularet ligger ute pa hemsidan www.bro.org.se
till den 30 mars 2010, och alla cancerdrabbade, dven de som
inte ar med i en patientférening, ar valkomna att svara pa
fragorna. Resultatet av enkaten blir fardigt maj/juni 2010.
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Fler aldre far botande behandling

En analys fran Nationella prostataregistret (NPCR) visar att
allt fler man éver 70 ar med hdgrisktumorer erbjuds botande
behandling, ofta en kombination av hormon- och stralbehand-
ling. 2008 fick mer &@n en tredjedel av patienterna i 70-75-
arsaldern sadan behandling. Fram till i slutet av 1990-talet
var detta ovanligt.

— En orsak till férandringen ar att man numera erbjuder
mer individuellt anpassade cancerbehandlingar. Man med
hégrisktumérer utan spridning till skelettet erbjuds oftare mer
omfattande behandling, mén med lagrisktumérer mindre,
sager docent Ola Bratt i Nationella prostatacancerregistrets
styrgrupp.

— En annan viktig faktor som spelar in ar att man lever
langre. En sjuttiodring har i dag lika lang aterstaende livs-
langd som en 65-aring hade ar 1990. Dessutom har behand-
lingarna blivit effektivare. Nya metoder 6kar chansen att bli
botad och biverkningarna ar farre. (Kalla: ROC)

© © 0 0 0000000000000 0000000 0000000000000 000000000 000

Positivt utlatande for Tyverb och Votrient
GlaxoSmithKline (GSK) har fatt tva positiva rekommendatio-
ner av EMA:s kommitté for humanlakemedel CHMP. Den ena
rekommendationen galler Tyverb, lapatinib, i kombination
med aromatashammare vid HER2-positiv brostcancer dar
kemoterapi inte ar indicerat. Patienterna som ingick i regist-
reringsstudien var tidigare inte behandlade med trastuzumab
eller aromatashammare.

For Votrient, pazopanib, galler rekommendationen forsta
linjens behandling av avancerad njurcancer. Rekommenda-
tionen baseras pa en fas lll-studie pa 435 patienter med av-
ancerad njurcancer som tidigare var obehandlade eller hade
behandlats med cytokinbaserad terapi.

Resultaten visar att pazopanib 6kar den progressionsfria
overlevnaden signifikant jamfért med placebo oavsett om
patienterna hade fatt cytokinbehandling eller inte (median
9,2 manader jamfért med 4,2 manader for placebogruppen).
(Kalla: GSK)
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RETHINKING
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| dag dor 50 procent av patienterna med Neuroendokrina tumorer (NET) inom 5 ar fran
diagnos." %3 Vi vet att de flesta neuroendokrina tumérerna ar maligna och kraver cancer-
behandling."*Vi vet ocksa att Sandostatin LAR (oktreotid) ger en effektiv och langsiktig
kontroll pd tumérsymtomen.* %7 Det drvad 10 ars erfarenhet och 600 studier har lart oss.>®
Men vi nojer oss inte med det, varje ar nydiagnostiseras 500 patienter bara i Norden och
det ar den starkaste drivkraften for var forskning inom NET.> ' Det dr dags att tanka om.

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av carcinoider och VIP-producerande tumérer. Symtomatisk behandling och sankning av plasmanivaer
avtillvixthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dar kirurgisk behandling, stralning eller dopaminagonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedomts olampliga.
Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras darefter beroende pa serumkoncentration av
tillviixthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning, pris och formaner: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vitska till injektionsvatska, suspension. Sandostatin LAR 10
mg, 7 742 kr, 20 mg 10 267 kr, 30 mg 12 792 kr. Produktresumén uppdaterad 2009-01-29. ATC-kod HOICB02. Fér fullstandig information se www.fass.se. Referenser:
1. Yao et al. J Clin Oncol (2008) 26:3063-3072. 2. Modlin et al. Lancet Oncol (2008) 9: 61-72. 3. Hauso et al. Cancer

(2008) 113:2655-64. 4. Welin et al. Eur J Endocrinol (2004) WST(W)'107 12. 5. Arnold R et al Gut.1996;38:430-438. I o
6. PubMed [database online]. National Center for Biotechnology Information. Available at www.ncbi.nlm.nih.gov. Sandostatin LAR
Accessed January 17, 2008. 7. Plockinger U et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005;19:553-576. 8. Rubin et al. ] Clin octreotide; IM INJECTION

Oncol 1999;17:600-606. 9. Ringborg et al. (Eds). (2008). Onkologi. (Second edition). Liber. ISBN 978-91-47-08401-2.
Swedish. 10. Hansen CP, Knigge U. Ugeskr Laeger (2008) 170(24):2145-8. Danish. STYRKA VIA STARKA DATA
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Herceptin godkant for magcancer

Herceptin ar nu godkant av EU for behandling av patienter
med HER2-positiv metastaserande magcancer. (Kalla:
Roche)

© 0060000000000 00000000000000000000000 o

Mepact ar godkéant i Europa mot osteosarkom
Resultat fran en klinisk studie pa 662 patienter med osteosar-
kom, utférd av Childrens Oncology Group i USA, visade att
Mepact i kombination med kemoterapi minskade risken for
ddd med en tredjedel jamfért med bara kemoterapi. Vidare
Overlevde 78 procent efter sex ars uppfoljning jamfort med 70
procent med bara kemoterapi. Mepact kommer att vara till-
gangligt via licensforskrivning innan beslut tagits om subven-
tion. (Kalla: Takeda)

© © 0 0 0000000000000 0000000000000000000000000000 o

Denosumab béattre &n Zometa vid avancerad
prostatacancer

| en fas lll-studie pa avancerad prostatacancer visar denosu-
mab pa langre tid till skelettrelaterade handelser. Denosumab
var battre an Zometa bade nar det galler att forlanga tiden till
den forsta skelettrelaterade handelsen och att minska frek-
vensen multipla skelettrelaterade héndelser. (Kalla: Amgen)
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Iressa inkluderas i lakemedelsféormanen
"Sammantaget framstar Iressa som ett kostnadseffektivt be-
handlingsalternativ for EGFR-positiva patienter”, skriver TLV
i sitt beslut. Iressa ar det forsta malstyrda lakemedlet som
godkants som férstahandsbehandling av icke smacellig lung-
cancer. | studier har Iressa visat sig vara mer effektivt an
cellgifter for patienter med mutation i EGFR, och dessutom
ge dem battre livskvalitet. Iressa tas som tablett en gang om
dagen.

— TLVs beslut mojliggor att dessa svart sjuka patienter far
tillgang till en ny effektiv behandling. For férsta gangen kan
vi vid forsta linjens behandling erbjuda patienter med EGFR-
mutation ett battre alternativ an cytostatika, séager Hirsh Koyi,
Overlakare och medicinsk doktor, lungenheten, Géavle sjuk-
hus.

Upptéackten av mutationer i EGFR ar ett genombrott i be-
handlingen av icke smécellig lungcancer. Med hjalp av ett test
kan lakaren se om patienten bar pad mutationen. Testningen
finns tillganglig pa landets universitetssjukhus och innebar att
behandlingen kan skraddarsys for varje individ.

— EGFR-testning ar ett genombrott for patienter med lung-
cancer. Det gor att vi pa patologen battre kan férutse vilka
patienter som kommer att ha nytta av behandling med lake-
medel som specifikt hdAmmar aktiviteten av EGFR tillvaxtre-
ceptor, sdger Goéran Elmberger, 6verlakare, medicinsk doktor
och ansvarig for speciallaboratoriet for molekylar testning vid
patologen, Karolinska Universitetssjukhuset. (Kalla: AstraZe-
neca)
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Trots att det har skett flera stora medicinska fram-
steg nér det géller behandlingen av cancer finns
det fortfarande mycket kvar att géra nér det galler
forbattringen av diagnostisering och behandling.
Var forskning och produktutveckling &r inriktad pa
att identifiera nya terapier samt kartlagga viktiga
cellmekanismer och harigenom fa en battre for-
staelse for varfér cancer uppstar.

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

\ Bayer HealthCare
Bayer Schering Pharma

medicinska
framsteg

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

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

Pa Bayer anser vi att lakemedel ska vara effektiva,
sékra och tillgéngliga for alla patienter. Vi arbetar inte
bara for att l1akemedel ska nd ut p& marknaden, utan
aven for att de ska hamna hos dem som bést behdver
behandlingen.

Oncology @ Bayer

Passion. Innovation. Dedication.

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

Metastaserande klarcellig
njurcancer med mycket
skilda forlopp

Metastaserande njurcancer har dalig prognos och ett
mycket varierande sjukdomsforlopp. Har diskuterar overla-
kare Ulrika Harmenberg, Karolinska universitetssjukhuset
tva fall med aggressiv klarcellig njurcancer och méjliga
orsaker till varfor utgangen for patienterna var sa olika.

Metastaserande njurcancer ir en sjuk-
dom med délig prognos. Aven om hin-
syn tas till cumorens stadium, histolo-
giska typ och gradering dr sjukdomsfor-
loppet mycket varierande. Till for bara
ndgra dr sedan var interferon alfa det
enda godkinda likemedlet for behand-
ling av metastaserande njurcancer i Sve-
rige.

Klarcellig njurcancer dr den histolo-
giska typ som dominerar. Den har en
inaktiverad von Hippel Lindau-gen
(VHL-gen) i cirka 80 procent av fallen.
Efter kloningen av VHL-genen 1993 har
utvecklingen av mélriktade behandling-
ar vid njurcancer accelererat och en viss
okning av mediandverlevnaden har upp-
ndcts.

VHL-genen dr en supressorgen som
dr associerad till angiogenes och regle-
ringen av till exempel tillvixtfaktorerna
VEGF och PDGF. Vi har i Sverige sedan
ar 2006 fem nya registrerade likemedel
for metastaserande njurcancer (tabell 1).
For samtliga dessa likemedel dr det te-
rapeutiska svaret och biverkningsprofi-
len mycket varierande mellan olika in-
divider. Prediktiva biomarkérer saknas i
princip.

Nedan beskrivs tva patientfall av me-
tastaserande klarcellig njurcancer med
mycket olika forlopp.

FALL 1

En femtiotvddrig man med metastase-
rande njurcancer remitteras r 2006 fran
ett linssjukhus till Onkologiska klini-
ken, Radiumhemmet, Stockholm, med
forfrigan om att fa delta i en studie med
sorafenib, som dd dnnu inte ir ett regist-
rerat likemedel.

Han ir gift, arbetar som statistiker
och har barn boende hemma. Han roker
inte.

Han har varit visentligen frisk fram
till 2003 d& han diagnostiserades med
en tio centimeter stor njurcancer. Han
opererades dd med radikal nefrektomi
och PAD (patologanatomisk diagnostik)
visade en ldgt differentierad klarcellig
njurcancer. Uppfoljning skedde direfter
med regelbundna lungrontgenundersok-
ningar.

November 2005 insjuknade han med
kramper. MRI (magnet resonance ima-
ging) pavisade en solitir fronto-temporal
hjirnmetastas som opererades. Vidare
utredning med datortomografi thorax/
buk pavisade en solitir lungmetastas. En
operation av lungmetastasen planerades
men avbrits d& man under operation sig

GODKANDA MALRIKTADE LAKEMEDEL FOR BEHANDLING AV

METASTASERANDE NJURCANCER

SORAFENIE
SUNITINIE
TEMSIROLIMUS

BEVACIZUMAB+IFN

EVEROLIMUS
PAZOPANIB

§8 8 888

Tabell 1.

2008
2006
2007
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ett misstinkt omrdde i pankreas. PAD
frdn det omradet visade endast vivnad
frén bimjilte. En datortomografiunder-
sokning i januari 2006 visade progress
med levermetastaser och kvarstdende
misstinkt metastas i pankreas. Direfter
remitterades patienten till Radiumhem-
met.

En utredning pébérjas infor tinke
studie varvid det visar sig att patienten
trots frdnvaro av symptom har ett reci-
div i hjarnan. Hjirnmetastasen opereras
och direfter kan patienten inkluderas i
sorafenibstudien. Baseline-undersok-
ningar fore behandlingstart med sorafe-
nib i maj 2006 visar en tva centimeter
stor lungmetastas, misstinkta leverme-
tastaser och en misstinkt pankreasme-
tastas.

Behandlingen med sorafenib medfor
initialt lindriga biverkningar med en del
diarréer, stomatit, hudutslag, torr och
rodnad hy och hand-fot-syndrom. Pa-
tienten 4r aktiv, motionerar och mar ef-
ter omstindigheterna bra. De lindriga
biverkningarna med hand-fot-syndrom
tilltar dock med tiden och behandlingen
maste dirfor avbrytas under en veckas
tid under juli 2006. Biverkningarna gar
tillbaka och direfter sinks dosen sorafe-
nib fran full dos 800 mg dagligen till
400 mg dagligen.

I oktober mér patienten bra, motio-
nerar mycket och cyklar mer én en mil
dagligen. Utredningar med datortomo-
grafi visar oférindrat status av lesionerna
i lunga, lever och pankreas. Dock visar
en PET-undersokning (positron emisson
tomography) att upptaget har okat i
lungmetastasen.

Ytterligare hjarnmetastasering

Infor ett dterbestk i november visar en
MRI-undersékning en ny solitir hjirn-
metastas parieto-occipitalt. Patienten
har morgonhuvudvirk och ett higersi-
digt synfiltsbortfall. Metastasen opere-
ras i december varvid sorafenib sitts ut
en vecka fore och efter operation.

I januari 2007 dr patienten psykiskt
trote men utan kvarstdende neurologiska
symptom. Undersokningar visar ofor-
indrat tumorstatus i thorax och buk.
Han stdr kvar pd sorafenib 400 mg dag-
ligen.

Vid ett dterbestk i mars 2007 mar
patienten utmirkt och énskar borja job-
ba igen. MRI pd hjirnan visar dock ater
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en liten metastas i vinster temporallob.
Denna behandlas med stereotaktisk
stralbehandling med ett planerat uppe-
héll av sorafenib. Tio dagar efter strilbe-
handlingen fir patienten ett epileptiskt
anfall med generella kramper som be-
handlas med kortison och karbamaze-
pin.

En undersokning strax direfter med
datortomografi pad thorax/buk visar en
ldtt progress av den kinda lungmetasta-

D4 patienten inte haft ytterligare
symptom efter krampanfallet for nistan
ett r sedan trappas karbamazepinet suc-
cessivt ut med malet att indirekt hoja
koncentrationen av sunitinib. Vid en ny
utvirdering med datortomografi i maj
har det skett en regress av levermetasta-
sen och en partiell regress av lymfkortel-
metastasen. Patienten har inte haft ndg-
ra nya kramper eller andra neurologiska
symptom.

”Med hjalp av tillgangliga riskfaktorer
kunde vi inte forutse den extremt fram-
gangsrika behandlingen hos patienten
i fall nr 1 och inte heller det extremt
aggressiva forloppet hos patienten

i fall nummer 2.”

sen. I maj byts sorafenib ut mot suniti-
nib i full dos; 50 mg dagligen i fyra
veckor med uppehdll i tvd veckor. Pa-
tienten stdr kvar pd karbamazepin.

I september mér patienten bra och
har efter tva cykler, tolv veckor, mycket
mattliga biverkningar av sunitinib. Han
utvecklar ett mértligt forhojt bloderyck
som behandlas med enalapril. S4 sma-
ningom utvecklas ocksd en hypotyreos
utan storre symptom och han erhdller
levaxin.

I oktober diagnostiseras en ny centi-
meterstor vinstersidig hjarnmetastas vid
en MRI-kontroll. Patienten har inga
symptom. Metastasen behandlas med
stereotaktisk strdlbehandling med uppe-
héll av sunitinib en vecka fore och tvé
veckor efter strilbehandlingen. I decem-
ber har patienten inga symptom, mar
utmirkt och nya undersskningar kan
inte visa pd ndgon progress.

I februari 2008 ges stereotaktisk
strilbehandling mot lungmetastasen.
Patienten mér fortsatt bra men en utred-
ning med trefas-kontrastforstirkt dator-
tomografi pdvisar en metastas i levern
och i en kortel paraaortalt. Det bedoms
som en progress. Patienten stdr da fort-
farande pd karbamazepin. Karbamaze-
pin inducerar enzymet CYP 3A4 som
kan minska koncentrationen av suniti-

nib.

Direfter har patientens njurcancer-
sjukdom héllit sig stabil. Han arbetar
halvtid och har ett aktivt liv. Han har
ringa biverkningar av sin behandling
med sunitinib som pdgitt sedan maj
2007.

FALL 2

En fyrtiosjudrig man som nefrektome-
rats pd grund av en njurcancer, med me-
tastaser vid diagnos, remitterades i ja-
nuari 2009 till Radiumhemmet frdn en
urologisk klinik i Stockholm.

Han har en sambo med en tondring
boende hemma. Sjilv har han vuxna
barn. Han arbetar som tekniker och r6-
ker inte.

Han hade varit visentligen frisk fram
till i borjan av december 2008 d& han
sokte akut pd grund av virk och svull-
nad pa utsidan av halsen. En trombos i
vena jugularis externa diagnostiserades.
Utredning med datortomografi thorax/
buk visade en sex centimeter stor njur-
cancer med utbredda metastaser i medi-
astinum och fossa supraclavaris samt tvi
storre lungmetastaser.

Han opererades med nefrektomi.
PAD visade en klarcellig njurcancer,
Fuhrman grad 3, med tumdrtromber i
extrarenala vener.

Han uppger pa nybesoket i januari att
han inte kint sig sjuk under histen men
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lungcancer kan leva langre med Tarceva. Tarceva ar den
forsta HER 1/EGFR-hdmmare som i kliniska studier visat
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eventuellt varit ndgot trottare dn nor-
malt. Han hade inte haft ndgra parama-
ligna symptom. Postoperativt hade han
gétt ned ndgra kilo i vikt. Han hade inte
varit paverkad i sin andningsfunktion.

Patienten screenas for deltagande i en
studie. Datortomografi av hjirnan visar
multipla smé hjirnmetastaser. PET/da-
tortomografi visar en generell progress
med tillkomst av en subkutan metastas
och kértlar paraaortalt i buken. I febru-
ari ges stralbehandling mot hela hjirnan
och mot mediastinum; 4 Gy x 5.

I mars inleds behandling med fulldos
sunitinib. Efter tre veckors behandling
liggs patienten in akut med viktned-
gdng, anemi och buksmirtor. Genesen
till buksmirtorna dr oklar, man uteslu-
ter perforation, ulcus eller annan akut
orsak och det hela tolkas som forstopp-
ning. Patienten skrivs ut efter ndgra
dygn men &terkommer akut efter tvd
veckor med andningspaverkan, nedsatt
allmintillstdnd och ryggvirk. PET/da-
tortomografi i borjan av april har visat
skelettmetastaser och sunitinib har satts
ut. Han har vid inkomsten feber och
hostar. Lungrontgen visar mindre mingd
pleuravitska. Patienten erhéller intrave-
nos antibiotikabehandling och stralbe-
handling mot ryggen, (Th9 -S1), 8 Gy x
1. Patienten skrivs ut till hospis fem
dygn senare for fortsatt "best supportive
care”.

Han avlider pa hospis efter ytterliga-
re tva dygn.

DISKUSSION

Vad skiljer dessa patienter dt och vilka
prognostiska/prediktiva faktorer har vi
som kan hjilpa oss i valet av terapi vid
metastatisk njurcancer?

‘Tva ar efter att patienten i fall 1 ge-
nomgétt nefrekcomi i kurativt syfte de-
buterade han med en solitdr metastas i
hjirnan som kunde opereras. Han har
opererats tre gdnger och stereotaktiskt
stralbehandlats tvd gdnger for hjirnme-
tastaser. Han har stereotaktiske strdlbe-
handlats en gdng for en lungmetastas.
Han har ocksé haft metastasering till le-
ver som ir prognostiskt ogynnsamt. Han
har fatt tyrosinkinashimmare i tva lin-
jer och har levt mer én fyra dr sedan de-
buten av sin forsta metastas.

Béda dessa patienter hade initialt ag-
gressiva tumorer med 1dg differentiering.
En stor skillnad mellan dem var att pa-
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tienten i fall nr 2 hade metastaser vid di-
agnos och hade en tumorbérda i sina
metastaser som var minst lika stor som
i primdrtumoren. Trots detta var hans
allmintillstdnd relative gott (WHO
ECOG 0-1) och han genomgick nefrek-
tomi. Hans sjukdom var mycket aggres-
siv med en snabb progress med metasta-
ser till flera vivnader. Han hade mul-
tipla hjirnmetastaser som ir forenat med
en mycket ddlig prognos. De gav inga
symptom och hade troligen inte diag-
nostiserats om han inte hade screenats
for deltagande i en studie. Han hade
egentligen ingen effekt av ndgon given
behandling. Han avled fyra ménader ef-
ter diagnos.

Varfor nefrektomi for att ta bort pri-
mértuméren?

Nefrektomi vid metastaserande njurcan-
cer fore behandling med likemedel ba-
seras pa tidigare randomiserade studier
mellan nefrektomi eller inte fore im-
munterapi'”. Dessa visade en overlev-
nadsvinst fran tre till tio ménader hos
dem som opererades och hade ett gott
allmintillstdnd (WHO ECOG 0-1).
Nefrektomi har ddrefter varit praxis for
motsvarande patienter. Det har ocksd
gillt infor behandling med de nya mal-
riktade likemedlen, sdvil inom som ut-
anfor studier, men saknar evidens.

Man kan invinda mot nefrektomi
fore behandling med tyrosinkinashim-
mare (TKI) med att nefrektomi helt kan
sakna betydelse vid TKI-behandling. En
annan hypotes ir att nefrektomin kan
sitta igdng en proangiogenetisk drive
och dirmed ha en synergetisk effekt pd
behandling med TKI. Adjuvanta studier
pagar med TKI f6r hogrisk primir klar-
cellig njurcancer dir detta bland annat
studeras.

Nefrektomi bér i forsta hand dvervi-
gas for patienter med den huvudsakliga
tumérbordan i primédrcumoéren. I en re-
trospektiv studie med 55 patienter mit-
tes den totala tumorbordan med radio-
logi och dividerades med bortopererad
tumorvolym (primirtumér/nefrektomi
plus eventuell metastasektomi). De pa-
tienter som hade en fraktion bortopere-
rad som var storre in 90 procent av ur-
sprungsvolymen hade en sjukdomsspe-
cifik mediandverlevnad pd 11,6 manader
och de med en fraktion bortopererad
som var mindre dn 90 procent hade en

sjukdomsspecifik mediansverlevnad pd
2,9 ménader (p=0,002).

Risken for njurcancerrelaterad dod var
signifikant ligre for den forra gruppen
(HR 0,29; p=0,02). De som erholl posto-
perativ likemedelsbehandling fick im-
munterapi och redovisades inte separat’.

Uppfoljande studier planeras

Pa ASCO 2009 presenterades en retro-
spektiv studie pd 75 patienter som be-
handlats med sunitinib, sorafenib eller
bevazicumab efter nefrektomi av pri-
mirtuméren. Studien visade en signifi-
kant forlingd progressionsfri verlevnad
korrelerad till hur manga procent av den
totala tumdrbdrdan som opererats bort
(p<0,001)".

Betydelsen av nefrektomi vid metas-
taserad klarcellig njurcancer fore TKI-
behandling understks i en pidgdende
studie. 700 patienter randomiseras till
nefrektomi f6ljt av sunitinib-behandling
eller till bara sunitinib. Om nefrektomi
visar sig vara av betydelse planerar
EORTC (European organisation for re-
search and treatment of cancer) en upp-
foljande studie med fragestillningen om
vilket som ska komma forst, nefrektomi
eller TKI-behandling, ddr ena gruppen
ges neoadjuvant sunitinib.

Nefrektomi kan ha ett palliativt
symptomlindrande virde vid smirta och
hematuri. Anekdotiska fall forekommer
med remission av lungmetastaser vid
njurcancer efter nefrektomi.

Vem har nytta av malriktad terapi
vid njurcancer?
Tidigare validerade MSKCC-kriterier
(Memorial Sloan Kettering Cancer Cen-
ter) har anvints for prognostik vid cyto-
kinbehandling>®. Modifierade kriterier
har foreslagits for anvindning vid be-
handling med malriktade likemedel'.
Heng identifierade nyligen i en retro-
spektiv studie sex faktorer som korrele-
rade till 6verlevnad hos patienter som
behandlats med sunitnib (n=396), sora-
fenib (n=200) eller bevacizumab (n=49).
Mediandverlevnaden for hela populatio-
nen var 22 manader. Alla faktorerna var
oberoende korrelerade till kort verlev-
nad (tabell 2). Fyra av faktorerna var ge-
mensamma med definierade MSKCC-
kriterier. Nytillkomna faktorer var for-
hojda virden av neutrofiler eller trombo-
cyter.
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PROGNOSTISKA FAKTORER FOR VEGF-MALRIKTAD BEHANDLING VID NJURCAN-

CER? (HENG ET AL 2009)

Fakiorar Hazard Ratio | 95% konfidens | P-viirde
intervall

Kliniska

Kamofsky performance 2,51 1.52-3.28 =0,0001

status < 8%

Tid frén diagnos iill 142 108184 0.0086

bahandiing < 1 &r

Laboratorievirden

Hemogiobin < LLN 1.72 1.31-2.206 0.0001

Kalcum = ULN 1.81 1.28-2.53 0.0006

Moutrofiler = ULN 242 1.72-3.30 =0.0001

Trombooyier = ULN 1.48 1.08-2.03 0.01:21

Tabell 2. Foreslagna prognostiska faktorer korrelerade till dverlevnad hos patienter med njur-
cancer som behandlas med VEGF-malriktad behandling (retrospektiv studie, Heng et al 2009).
(Multivariabel analys; Cox prop; Hazard model; LLN= lower limit normal; ULN= upper

limit normal)

Med en uppfoljning pé 24,5 manader
var mediandverlevnaden inte uppnddd
for patienter utan riskfaktor (n=133). For
patienter med 1-2 (n=301) eller 3—6
(n=152) riskfaktorer var medianéverlev-
naden 27 respektive 8,8 manader. Tvi-
arsoverlevnaden i respektive grupp var
75 procent, 53 procent och 7 procent®.

Neutrofili kan vara en foljd av en mer
aggressiv sjukdom med uttalad inflam-
mation. Om TKI liksom cytokiner ock-
s& kan ha en immunmodulerande effekt
diskuteras. Vissa data tyder pd att TKI-
behandling frimjar T-hjilparceller och
minskar immunsuppressiva T-regulato-
riska celler’.

Med Hengs foreslagna kriterier skul-
le patienten i fall 1 och patienten i fall 2
tillhdra samma riskgrupp med 1 respek-
tive 2 riskfaktorer. Tveksamt ir om pa-
tienten i fall 2 borde ha genomgitt
nefrektomi initialt med tanke pa den to-
tala tcumérbordan, dven om patienter
med liknande férhdllanden opererats och
svarat pd behandling med lingre Gver-
levnad. Om han hade hjirnmetastaser
vid operation var inte kint.

Med hyjilp av tillgidngliga riskfaktorer
kunde vi inte forutse den extremt fram-
géngsrika behandlingen hos patienten i
fall nr 1 och inte heller det extremt ag-
gressiva forloppet hos patienten i fall
nummer 2.

20 onkologi i sverige nr 2— 10

Nya data och nya lakemedel

Sedan en oversiktsartikel publicerades i
denna tidskrift 2008 har 6verlevnads-
data fran flera registreringsstudier publi-
cerats (tabell 3)'""'*. Att “cross over” varit
tilldtet i flera av studierna och att flera
patienter fick flera linjers behandling
med TKI- eller mToR-hdmmare har pi-
verkat att man inte kunnat visa signifi-
kant okad 6verlevnad. Subgruppsanaly-
ser har vickt frigan i vilken ordning
preparaten ska ges.

Nyligen registrerades everolimus (Af-
finitor), en peroral mTOR-himmare,
som ett nytt likemedel f6r metastase-
rande njurcancer i andra linjen i USA
och Europa. Everolimus har i en fas I1I-
studie visat effekt efter TKI-behandling,
sunitinib eller sorafenib (tabell3)”. En ny
VEGEF-receptorhammare med hig spe-
cificitet, pazopanib (Votrient) dr god-
kind av den amerikanska likemedels-
myndigheten FDA i forsta linjen (tabell
3)* och ménga nya likemedel ir i ut-

DATA FRAN REGISTRERINGSSTUDIER MED MALRIKTADE TERAPIER
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Tabell 3. Data fran registreringsstudier med malriktade terapier vid metastaserande njurcancer.
PFS = progressionsfri overlevnad; OS = total dverlevnad; PEP= primar endpoint;

TKI= tyrosinkinashdammare.



veckling. Studier med olika kombinatio-
ner pagar. Avgorande for framtiden ir
att finna bra prediktiva biomarkdorer for
att kunna avgora vilka patienter som har
verklig nytta av ett visst likemedel.

Omfattande forskning pagédr som un-
dersoker faktorer associerade till VHL-
genstatus och angiogenes men ocksa till
apoptos, cellcykelregulatorer och till oli-
ka adhesionsmolekyler.

Hittills saknas konklusiva resultat.
Samtliga mélriktade likemedel vid njur-
cancer ir forenade med en hel del biverk-
ningar och idr dessutom mycket kost-
samma. Det dr av storsta vikt att en
adekvat registrering vid anvindningen
av dessa likemedel sker med uppf6ljning
av deras effekter och bieffekter.
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NJURCANCER

Langtidseffekter ger nytt hopp

Malriktade lakemedel har klart forbattrat prognosen vid
metastaserad njurcancer. Behandling med denna nya typ av
mediciner, varav det finns flera pa den svenska marknaden,
har inte enbart palliativa effekter i det korta perspektivet
utan kan i vissa fall halla sjukdomen i schack under lang tid.
Har foljer fem fall dér man med behandling med Sutent har
uppnatt valdigt goda kliniska terapieffekter.

e senaste drens snabba utveck-
ling av mélriktade likemedel
mot njurcancer borjar nu ge

tydliga resultat. Studier rapporterar om
signifikant forlingd 6verlevnadstid och
hogre kostnadseffektivitet mot tidigare
cytostatikaregimer och att de nya medi-
cinerna tolereras vil.

Nir till exempel tyrosinkinashim-
maren Sutent (sunitinib malat) provades
mot interferon alfa som forstalinjesbe-
handling vid spridd njurcancer, visades
att behandling med Sutent resulterade i
en total overlevnadstid pd mer dn tva ar
i median"?. Overlevnadstid i den stor-
leksordningen hade aldrig tidigare upp-
ndtts med ndgon form av behandling vid
metastaserad njurcancer.

I nuvarande terapialgoritm’ rekom-
menderas Sutent eller kombinationen
Avastin (bevacizumab) och interferon
som forstahandsval vid behandling av
njurcancer med god eller intermediir
prognos. Till patienter med dalig prog-
nos rekommenderas initialt Torisel (tem-
sirolimus), men Sutent kan ocksi anvin-
das till denna patientgrupp.

INDIVIDUELL RESPONS

Studieresultaten dr uppmuntrande, i
synnerhet som spridd njurcancer erfaren-
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hetsmiissigt dr svdarbehandlad. Vare sig
cytostatika eller strdlbehandling har vi-
sat sig effektiva vid denna sjukdom.

Bakom studieprotokollens siffror, dir
medianresultat for hela studiegruppen
rapporteras, doljer sig emellertid ytterli-
gare en viktig erfarenhet. Det finns pa-
tienter i Sutentgruppen som efter ldng
tids behandling inte visar tecken till
sjukdomsprogress’. Sidana fall finns be-
skrivna dven i den kliniska vardagen och
ndgra beskrivs i denna artikel (fall 1-5).
Liknande erfarenheter finns fran studi-
erna med Ovriga preparat pa patienter
med god-intermediir prognos™®.

Dessa langtidseffekter dr givetvis
uppmuntrande i den kliniska vardagen
och for den enskilde patienten.

Med dagens kunskap gér det inte att
frén borjan forutsidga vilken patient som
har mojlighet att uppna vildigt god reg-
ress av tumorsjukdomen och dirigenom
stoppa sjukdomens utveckling. Sjilvfal-
let skulle vi 6nska oss prognostiska och
prediktiva markdrer och forskning pdgdr
pé detta omrade. I dag kan vi bara kon-
statera att mojligheten kan finnas dir for
alla njurcancerpatienter som pabdrjar sin
behandling.

KONTINUITET AVGORANDE
Det finns flera typer av malriktade like-
medel som ir indicerade f6r behandling
av spridd njurcancer. Sutent tillhor grup-
pen tyrosinkinashimmare, som selektivt
blockerar tyrosinkinasreceptorer pd tu-
morcellens yta’. Genom att himma ty-
rosinkinasreceptorerna paverkas viktiga
signalvdgar for tumdrens tillvixt och
blodférsorjning, vilket kan medfora att
tumoren minskar i storlek och att sjuk-
domen stabiliseras. Effekten ir cytosta-
tisk. En forutsittning for ett bibehdllet
gott behandlingsresultat dr dirfor ate
patienten tar sin medicin fortlopande
och i optimal dos.

Kirurgisk resektion eller strdlterapi
av resttumor efter behandling kan ocksd
forbittra prognosen

BIVERKNINGAR HANTERBARA
Hanteringen av biverkningar dr mycket
viktig. Man méste sd lingt som mojligt
undvika att biverkningar blir orsaken
till att dosen av likemedlet minskas el-
ler, i virsta fall, till att behandlingen av-
bryts.

Det finns en rad biverkningar med
Sutent (se tabell)®. En del av dessa kan
vara nog si besvirliga for patienten un-
der behandlingsperiodens fyra veckor,
men klingar oftast snabbt av under be-
handlingspausens tva veckor.

Erfarenheten har visat att flertalet bi-
verkningar trots allt dr hanterbara med
forhdllandevis enkla dcgirder. I vissa fall
behover patienten dndra ndgot i sin livs-
foring, i andra kan likemedelsbehand-
ling vara aktuell. Man mdste vara be-
redd att sitta in antihypertensiva medel
vid stigande blodtryck, medel mot di-



YBehandling handlar inte
langre om enbart kortvarig
palliation, utan om goda
mojligheter till langsiktig
effekt.”
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BIVERKNINGAR AV SUTENT RAPPORTERADE | EN OPPEN BEHANDLINGSSTUDIE VID NJURCANCER (4 371 PATIENTER)

_ Grad 1-2 n (%) Grad 3-4 n (%) Grad 5 (dod) n (%) Total n (%)

wrise[owe [sw o [ean |
o v w0 [raew |
soma— [roman  [we o [imen |
s [towan [w@ o |rey |
owons[meey w0 [rwes |
e T N N O K7 N
somoan 1o [me o e |
s [mom  [me o [eees |
oo e [me e [men |
opmn[woee w0 [wmw |
T [T N £ T R R T N
oo oo wer o [mm |
I T R S R T N
i Juswo Jue o [mm |
cwgums s e o [mm |
T LT R S O V- N
oo [0 oo e [mer |
N K T N R K

Trombocytopeni 610 (14) 338 (8) 1(<1) 949 (22)

Tabell. Initialt kan oftast flertalet biverkningar hanteras utan att Sutentdosen behdver justeras. Efter Idngre tids behandling dr det vanligt att dosen
behdver anpassas.

arré vid behov och stétta niringsintaget
om andra gastrointestinala biverkningar
uppkommer. Slemhinnor kan bli irrite-
rade, framfor allt i munnen. Behand-
lingsrelaterad trtthet bor utredas, efter-
som den kan bero pa faktorer som hypo-
tyreos, anemi eller depression.
Behandling med Sutent kriver en vil-
organiserad uppfoljning av patienten och
en bra dialog mellan patient, sjukskéter-
ska och likare. Flertalet behandlande
kliniker har i dag en vilfungerande sko-
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terskemottagning for uppfoljning av
dessa patienter som komplement till be-
soken hos likaren.

I slutindan giller det att balansera
biverkningar mot 6verlevnad, att dosop-
timera och individanpassa behandlingen
for bista resultat.

STORRE FORVANTNINGAR

De positiva studieresultaten med de
maélriktade likemedlen och behand-
lingsframgédngar i kliniken har skapat

en ny verklighet nir njurcancermetasta-
ser uppticks. Prognosen ir inte lingre
lika dyster som den en ging var. Under-
sokningar har ocksd visat att sdvil pa-
tientens som sjukvdrdens forvintningar
har forindrats pd senare dr. Behandling
handlar inte lingre om enbart kortvarig
palliation, utan om goda mojligheter till
langsiktig effekt.
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NJURCANCER

Fall 1. Kurdisk man, fodd 1964, bosatt
i Lund sedan 20 ar.Tidigare frisk.

2007

JULI

Insjuknar med smirtor i epigastriet i
samband med resa till Turkiet. Liggs in
pé sjukhus i Ankara. CT buk visar en 10
cm stor tumdr i ovre delen av vinster
njure med utseende som njurcancer.
Dessutom pévisas multipla metastaser i
samtliga leversegment (den storsta har
en diameter pd 5 cm).

Atervinder till Sverige, dir patienten
omgdende utreds vidare. Ny CT buk ve-
rifierar fynden frin Ankara. Inga tecken
till cumérer i buken i 6vrigt. CT thorax
utan fynd av metastaser.

AUGUSTI

Vinstersidig nefrektomi genomfors i
mitten av mdnaden. Hela njuren tas
bort. PAD ger diagnosen klarcellig njur-
cancer, Fuhrman grad 2. Radikalt
avligsnad. Ingen kapselgenomvixt. Ing-
et engagemang av binjuren, ingen me-
tastasering till fyra utplockade lymf-
kortlar. Biopsi fran leverforindringarna
utfors ej.

SEPTEMBER
Patienten mér helt bra vid postoperativ
uppfoljning pd Onkologkliniken Lund
en manad efter nefrektomin. Lab (blod-
lever-elektrolyter) visar normala virden,
fransett ett kreatinin pd 112. Preopera-
tivt kreatinin cirka 80. Blodtryck
145/85.

Startar behandling med Sutent, 50
mg po dagligen i 4 veckor, foljt av paus
2 veckor (4/2-schema).
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2008

Behandlingen med Sutent fortgar pa av-
sedda datum och med relativt & biverk-
ningar. Forhojt bloderyck (170/105) ob-
serveras vid tvd tillfillen i behandling-
ens inledningsskede och patienten stills
pé Seloken ZOC 100 mg x 1. Direfter
stabile blodtryck, cirka 150/80. Lindrig
munsmirta uppkommer vecka 3 och 4
(med snabb regress vecka 5 och 6).

2009

JANUARI

Efter 16 ménaders Sutentbehandling
rapporterar patienten om en tilltagande
trotchet. Lab visar forhsjt TSH. Hy-
pothyreosen behandlas med Levaxin
(100 pg) med gott resultat. I samband
med en period av hypertoni sinkts pa-
tientens Sutent-dos, forst till 25 mg,
men hojs strax direfter till 37,5 mg, 4/2-
schema.

FEBRUARI
Behandlingseffekten av Sutent kontrol-
leras regelbundet (3—4 ménaders inter-
vall) med CT thorax och CT buk (bild
2). En kontinuerlig regress av leverme-
tastaserna observeras. Vid undersok-
ningen i februari 2009 ses som enda rest
en drygt 1 cm stor forindring i vinster-
lobens medialsegment. Ultraljud visar
att detta sannolikt 4r en viabel metastas.
Ovriga metastaser kan ej lingre visuali-
seras. Inte heller ser man tecken till me-
tastaser i andra organ.

Diskussioner fors avseende eventuell
kirurgisk resektion av resttuméren i le-

vern. Patienten ir initialt mycket tvek-
sam till ett sddant ingrepp.

NOVEMBER

Hosten 2009 utfors en MR-undersok-
ning som visar oforindrat status. En pla-
nerad leverresektion utfors i bérjan av
november. I levern identifieras en mak-
roskopisk forindring motsvarande den
pd MR noterade lesionen, man finner
dock ytterligare en mindre lesion mak-
roskopiskt samt tvi ytterligare forind-
ringar efter kompletterande ultraljud vid
operationstillfillet. Samtliga forindring-
ar reseceras. PAD visar inga hallpunkter
for kvarvarande cancervixt, siledes sdvil
klinisk som patologisk komplett remis-
sion. Stdr kvar pd 37,5 mg Sutent.

CT BUK JULI 2007

Bild 1. Multipla levermetastaser fore start av
Sutentterapi.



CT BUK FEBRUARI 2009

Bild 2. Undersokningen visar sannolikt en
kvarvarande metastas i vansterloben efter
behandling med Sutent i 17 manader. Efter
ytterligare Sutentterapi i dtta manader verifie-
rades komplett remission vid multipla lever-
resektioner.
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NJURCANCER

Fall 2. Svensk kvinna, fodd 1944. Sjukgymnast,

tablettbehandlad hypertoni,

2005

SEPTEMBER

Smirtor till vinster i buken samt hima-
turi. Ultraljud avslojar vinstersidig njur-
tumdér. Oppen nefrektomi visar radikalt
bortopererad klarcellig njurcancer,
pT2NO.

MAJ

Tillkomst av smé, nodulira lungforind-
ringar. Inga andra forindringar vid CT
thorax/buk.

OKTOBER

Viss tillvixt av lungforindringarna. Pa-
tienten startade terapi med veckovis Pe-
glntron. Erholl sddan terapi i 12 veckor.
Upplevde uttalad trocchet varfor be-
handlingen avbrots. Ingen siker regress
av lungforindringarna, som dock stod
oférindrade till sent hosten 2007.

2008

FEBRUARI

CT thorax/buk visar nu tillkomst av pa-
taglig mediastinal lymfadenopati med
en forindring som miter 57 mm, beli-
gen subcarinalt och en forindring pd 48
mm i h6jd med arcus aortae (bild 3).
Fortsatt smirre nodulira lungforind-
ringar. Inga subdiafragmala tumorfor-
dndringar. Samtidigt utvecklade patien-
ten en dmmande, mjuk resistens bakom
hoger ora. Patienten upplevde besviran-
de pulsationer frin 6rat samt nedsatt
horsel. CT av kraniet pavisade en 3 x 4
cm stor destruktion i hoger os mastoi-
deus. Vid finndlsbiopsi fynd av celler
som talar for metastas av klarcellig njur-
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CT THORAX FEBRUARI 2008

Bild 3. Mediastinal metastas fore start av Su-
tentterapi i februari 2008.

cancer. Patienten startade terapi med Su-
tent 50 mg i 4/2-schema.

APRIL

P4 grund av tilltagande hypertoni dubb-
leras tidigare insatt dos Metoprolol till
100 mg/dag. Efterhand ocksa tilligg av
tablett Cozaar 50 mg/dag.

MAJ

CT thorax/buk visar regress av den me-
diastinala lymfadenopatin och den pal-
pabla tumérforindringen i mastoidbenet
minskar successivt. Patienten upplever
littare hand-fot-symptom, men inga be-
svir frin munhélan.

JUNI

Tuméren i mastoidbenet ir inte lingre
palpabel, ingen smirta i omradet. Med
den uttkade antihypertensiva medicine-
ringen har patienten ett blodtryck pé

| ovrigt frisk.

160/90 mmHg. Ménaden ddrpd dock
blodtrycksstegring till 230/130 mmHg
kombinerad med huvudvirk och osta-
dighetskinsla. Sutent sattes ut tillfdllige
och 4terinsattes direfter i dosen 37,5 mg
i 4/2-schema varefter man uppnddde
virden kring 130/75 mmHg.

SEPTEMBER

CT thorax/buk visar ytterligare regress
av lymfkortelforstoringen i mediasti-
num. CT kranium visar kalkinlagring i
destruktionen i mastoidbenet. Patien-
tens hypertoni dr emellertid svarkontrol-
lerad och hon erhéller tilligg av tablett
Norvasc 5 mg. Aven efter denna dosjus-
tering har patienten uppmitta virden pd
230/130 mmHg. Detta leder till ytterli-
gare reduktion av dosen Sutent till 25
mg (4/2-schema). Patienten stdr direfter
kvar pd oforindrad antihypertensiv och
Sutent-terapi.

DECEMBER

Fornyad CT-undersokning pavisar par-
tiell regress av den mediastinala lymfa-
denopatin, kliniskt inga tecken till tu-
morforindring i mastoidbenet. Blod-
trycket dr vilkontrollerat. Patienten har
subjektivt inga besvir av Sutentbehand-
lingen.

2009

MARS

CT thorax/buk visar ytterligare regress
i mediastinum, inget nytillkommet.
Fortsatt terapi med Sutent 25 mg 4/2,
blodtryck utan anmirkning.



JULI

Fortsatt regress av mediastinal lymfade-
nopati, inga biverkningar av behand-
lingen.

DECEMBER

Patientens 15:e cykel Sutent pagar, fort-
satt reducerad dos till 25 mg 4/2-sche-
ma. Symptomfri patient, CT thorax/buk
visar nu ingen siker kvarvarande lymfa-
denopati i mediastinum, heller inga an-
dra forindringar (bild 4). Sdledes rontge-
nologisk komplett remission. Inget att
kdnna over hoger mastoideus, ingen
smirta, inga horselsymptom. Patienten
fortsitter med Sutent-terapi.

CT THORAX DECEMBER 2009

Bild 4. Komplett remission av mediastinal me-
tastas efter Sutentterapi i 21 manader.
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Fall 3. Svensk kvinna, fodd 1957. Duktal vanster-
sidig brostcancer, diagnostiserad 2005. Behandlad
samt Zoladex + Tamoxifen.

med mastektomi

2008

JULI

Besviiras av trotthet och andfidddhet. Ut
redning visar forekomst av pleuravitska
pé vinster sida samt omfattande pleura-
metastaser basalt. CT buk visar en 11
cm stor, delvis svdravgrinsad tumor i
hoger njure.

AUGUSTI

Thorakoskopi utfors, vilken visar pleura-
PAD: Adenokarcinom av
oklart ursprung.

karcinos.

SEPTEMBER

Man genomfér pleuratappning samt
pleurodes pa vinster sida. Eftergransk-
ning av PAD med specialfirgningar vi-
sar att tumdren inte stimmer med pa-
tientens tidigare brostcancer. Sannolikt
handlar det om en njurcancer.

OKTOBER

Sutent sitts in 50 mg x 1 i 4 veckor med
2 veckors uppehill (4/2-schema). Till-
liggsbehandling med bisfosfonaten Zo-
meta 4 mg intravendst vid start av varje
cykel, eftersom man observerat en san-
nolik tumérinducerad hyperkalcemi. Ef-
ter hand normalisering av kalcium-niva-
erna.

2009

FEBRUARI

CT buk visar att njurtumoren minskat
i storlek till 7,5 cm. CT thorax visar en
nidrmast normaliserad bild, med endast
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smirre kvarvarande pleurala forindring-
ar.

MARS

Nefrektomi, den tumérinfiltrerade
hogra njuren avlidgsnas. PAD: Klarcellig
njurcancer, Fuhrman grad II. Kraftigt
nekrotiskt omvandlad tumér. Inga me-
tastaser i lymfkortlar framfor respektive
under vena cava. Uppehéll med Sutent-
behandlingen tre veckor fére och tre
veckor efter operationen.

APRIL
Sutent aterinsitts i dosen 37,5 mg under
en cykel, direfter hojs dosen till 50 mg.

JULI

Patienten ir inne pa sin sjitte cykel med
Sutent, nir hon soker for en tids huvud-
virk. MR hjirna visar en 1,5 cm stor
metastas i lillhjirnan med omgivande
ddem. Sutent sdtts ut. Behandlas med
higdos kortison och s& smaningom édven
med stereotaktisk strdlning mot lill-
hjirnsmetastasen. CT thorax och buk
visar fortsatt regress av tidigare pleura-
forindringar.

AUGUSTI

Efter sammanlagt fyra veckors uppehall
sitts Sutent dter in, nu i dosen 37,5 mg
under forsta cykeln. Nista behandlings-
cykel hojning till normaldosen 50
mg x 1.

CT BUK JULI 2008

Bild 5. Primartumaoren i hdger njure fore start
av behandling med Sutent.

CT BUK FEBRUARI 2009

Bild 6. God regress av njurtumaoren efter be-
handling med Sutent i tre madnader.



CT THORAX JULI 2008

Bild 6. Vanstersidig pleuravatska och pleurala
metastaser fore start av terapi.

CT THORAX FEBRUARI 2009

——|__‘_-_-_-_._._._.-l-.

Bild 6. Vdsentligen normaliserade forhallan-
den i vanster thorax efter pleurodes och te-
rapi med Sutent i tre manader.
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NJURCANCER

Fall 4. Svensk man, fodd 1947, tidigare frisk.

lcke-rokare.

2005

JANUARI

Opereras med nefrektomi pd grund av
nyupptickt tumér pd vinster njure.
PAD: Klarcellig cancer, Fuhrman grad
III. T1bNOMO.

MARS
Reoperation till foljd av lymflickage ef-
ter forsta operationen.

2006

MAJ

Smirtor vinster 1dr. Rontgen visar me-
tastas i femur. Metastasen avligsnas
framgéngsrike kirurgiskt. Inga metastas-
suspekta fordndringar i skelettet i 6v-
rigt.

DECEMBER

CT thorax och buk visar nytillkomna
lungmetastaser; tre i hdger lunga, en i
vinster. Storsta metastasen mater 15
mm i diameter. Inga forindringar ob-
serveras i buken.

2007

FEBRUARI

Behandling med Sutent pdbérjas (50
mg, 4/2-schema).

VAREN

Lindriga biverkningar till féljd av Su-
tent-behandlingen: hypertoni (behand-
las framgéngsrikt); huvudvirk (6vergd-
ende); hand-fot-syndrom (6vergdende).
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SEPTEMBER

Uppféljning med CT visar att det nu
endast finns “smirre kvarvarande strik”
pd lungorna.

Patienten fortsitter med oforindrad dos
Sutent.

2008

SEPTEMBER

CT thorax/buk utan anmirkning! I méa-
nadsskiftet mot oktober drabbas patien-
ten av bréstsmirta och en subendokar-
diell infarkt diagnostiseras. Sutent sitts
ut. Frdn och med denna hindelse har
patienten varit utan tumdorspecifik be-

handling.

2009

MAJ
Vid dterbessk mér patienten vil. CT
thorax/buk utan anmirkning.

AUGUSTI
CT thorax/buk &ter utan anmirkning.
Patienten mér fortsatt bra.

2010

JANUARI

Fortsatt komplett remission vid CT
thorax/buk.

Personen iillustrationen har ingen koppling till patientfallet.



Fall 5. Polsk man, fodd 1943. Opererad for koloncancer
for 40 ar sedan, recidivfri och friskforklarad. Medicinerar
for hypertoni, obehandlad lindrig diabetes mellitus.

2007

TIDIG VAR

Soker vid sjukhus i hemlandet fér smir-
tor i hoger fot, som patienten haft i ett
halvirs tid. Rontgen visar destruktion av
metatarsale I, varvid man utfor biopsi.
PAD visar att det ror sig om cancer, tro-
ligen en njurcancermetastas.

Nir patienten dtervinder till Sverige,
startas vidare utredning. CT thorax,
buk, bicken visar en 10 x 8 x 7 cm stor
tumor i nedre delen av hoger njure.
Dessutom pdavisas forstorad binjure pd
hoger sida, en kontrastuppladdande for-
indring i vdnster binjure samt patolo-
giskt forstorade retroperitoneala lymf-
kortlar och multipla ldce forstorade
lymfkértlar paraaortalt.

MAJ

Behandlas primirt med strdlbehandling
mot metatarsalbensmetastasen och ge-
nomgar kort tid direfter nefrektomi och
adrenalektomi pd hoger sida. PAD:
Klarcellig njurcancer, Fuhrman grad 3.
Invixt i njurvenen, delvis mural tumor-
vixt. Riklig tumérvixt i binjuren.

JULI

Patienten beger sig efter en kort konva-
lescens dnyo till Polen, ddr behandling
med Sutent paborjas (50 mg i 4/2-sche-
ma). P4 grund av smirtor ges ytterligare
strdlbehandling mot skelettmetastasen.

SEPTEMBER

Forsta utvirderande CT efter behand-
lingsstart med Sutent visar regress av
retroperitoneala lymfkortlar, lite stor-

leksregress av forindringen i vinster bi-
njure och stationira forhdllanden i de
paraaortala lymfkortlarna. Fortsatt be-
handling med Sutent, oférindrad dos.

DECEMBER
Ny CT buk visar stationira forhillanden.

2008

FEBRUARI

Rontgen av hoger fot visar callusbild-
ning i omrddet for skelettmetastasen
(metatarsale I).

APRIL
CT buk visar dter status quo. Fortsitter
fulldos Sutent.

OKTOBER
CT buk of6rindrad.

NOVEMBER

CT-PET-undersokning utfors for att ute-
sluta tumorspridning. Inget FDG-upp-
tag observeras i vare sig thorax, buk eller
bicken. Detta tolkas som att patienten
dr i komplett remission, varvid Sutent-
dosen reduceras. Man ger nu 25 mg i
kontinuerlig dos som underhéllsbehand-
ling.

2009

MARS

Ny CT-PET visar inget nytillkommet i
thorax, buk, bicken eller skelett. I mjuk-
delarna runt platsen fér metatarsalbens-
metastasen ses litt okat upptag av FDG

och ny sldtrontgen utfors. Inget metas-
tassuspekt, upptaget forklaras av benpa-
byggnad. Patienten fortsitter sin be-
handling med Sutent 25 mg x 1. Vidare
uppfoljning med CT buk och rontgen av
hoger fot efter sommaren fortsatt ua.

NOVEMBER

Ny CT-undersokning i november visar
storleksprogress av en liten, tidigare cir-
ka 12 mm stor forindring dorsalt om
vena cava inferior i htjd med konfluens
for vinster njurven som nu har dkat i
storlek till 18 mm. Ny CT-PET plane-
ras. Patienten mér fortsatt bra.
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HRG

— en kropps-
egen hammare

av blodkarlsnybildning

En cancer behdver bilda nya blodkarl for att klara sin
snabbt vaxande cellmassas syre- och naringsforsorjning.
Darfor har flera nya cancerlakemedel funktionen att hamma
blodkarlstillvaxt. Eftersom dessa lakemedel ocksa paverkar
friska karl finns det ett behov av nya lakemedel som speci-
fikt riktar sig mot tumorkarl. Av denna anledning har do-
cent Anna-Karin Olsson, Biomedicinskt centrum i Uppsala,
och hennes forskargrupp studerat hur en kroppsegen ham-
mare av blodkarlsnybildning, HRG (histidinrikt glykoprotein),
fungerar. Deras fynd kan i férlangningen bidra till utveck-
lingen av nya, effektivare lakemedel som férhindrar o6n-
skad blodkarlsnybildning vid sjukdomstillstand, utan att

paverka de friska karlen.

Trots de framsteg som gjorts inom can-
cerforskningen det senaste decenniet ir
behovet av nya effektiva behandlingsme-
toder fortfarande stort. En av de nya stra-
tegier som introducerats inom cancerte-
rapi de senaste dren ir att angripa tu-
morens blodkirl. Nybildning av blod-
kirl — angiogenes — sker normalt under
fosterutvecklingen och vid sdrlikning.
Denna nybildning regleras strikt av po-
sitivt och negativt verkande molekyler.
Ibland stors balansen och det finns sjuk-
domstillstind som karakteriseras av for
mycket eller for lite blodkirlsnybild-
ning.

Cancer ir ett exempel pé en sjukdom
som karakteriseras av dverdriven angio-
genes. Den snabbt vixande cellmassan
behover bilda nya blodkirl for att klara
syre- och niringsforsorjningen'. Utan

blodkirl kan inte tuméren vixa sig stor-
re dn 1-2 kubikmillimeter. Att kunna
himma blodkirlsnybildning dr dirfor av
kliniskt intresse och det finns i dagsliget
fem godkinda likemedel med denna
funktion. Dessa fungerar alla genom att
forhindra effekten av “vascular endothe-
lial growth factor” (VEGF) och dess re-
ceptor, en positiv reglerare av blodkirls-
nybildning’.

Liksom med ménga andra cancerlike-
medel uppstdr det tyvirr resistens vid
behandling, det vill siga tuméren hittar
andra vigar till 6verlevnad nir en vig
stangs av. En annan utmaning som mas-
te hanteras vid behandling som férhin-
drar VEGF/VEGF-receptorns (VEGFR)
funktion #r att denna signalvig behovs
for alla kroppens kirl — inte bara for tu-
morkirl. Anti-VEGF/VEGFR-behand-
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eee forskning

HISTIDINRIKT GLYKOPROTEIN, HRG
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Figur 1. Schematisk bild av histidinrikt glykoprotein (HRG). Olsson et al, Cancer Res, 64: 599-605,

2004.

ling dr alltsd inte utan biverkningar. De
flesta kan dock hanteras, som exempelvis
hogt blodtryck, proteinuri och forsim-
rad sérlikning, men det forekommer all-
varligare biverkningar, som perforation
av magsick och tarmar.

Det vore ddrfor onskvirt att hitta mer
selektiva likemedel som riktar sig spe-
cifikt mot de “sjuka” kiirlen, det vill siga
tumorkirlen. For detta krivs mer kun-
skap om hur och vilka molekyler som
reglerar tumorkirl, positivt och nega-
tivt, i kroppen.

HEPARINBINDANDE PLASMAPROTEIN
Vi har tittat nirmare pd funktionen hos
en kroppsegen himmare av blodkirlsny-
bildning, histidinrikt glykoprotein
(HRG). HRG hi@mmar angiogenes och
tumortillvixt hos moss™*. HRG ir ett
75 kDa (kilodalton) stort heparinbin-
dande plasmaprotein som produceras av
levern. Strukturellt kan HRG delas in i
tre delar; den aminoterminala (N-termi-
nala), den centrala och den karboxyter-
minala (C-terminala) delen (figur 1).

Den aminoterminala delen innehéller
tva cystatinlika (cystein proteas inhibi-
tor) dominer, som klassificerar HRG
som en medlem i cystatinsuperfamiljen
tillsammans med till exempel kininogen
och fetuin. Den centrala delen av HRG
bestdr av en histidin- och prolinrik (His/
Pro-rik) domin med ett antal upprep-
ningar av aminosyrasekvensen GHH-
PH.

HRG ir involverad i ett stort antal
interaktioner och binder till exempel he-
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paransulfat, plaminogen, fibrinogen, im-
munoglobuliner och tvdvirda katjoner®.
Dess biologiska funktion har varit oklar,
men HRG har foreslagits reglera koagu-
lation, samt bildning och undanréjning
av immunkomplex. Inaktivering av
HRG-genen i moss leder till skad koa-
gulation och fibrinolytisk aktivitet'.
HRG ir kinslig for proteolytisk ned-
brytning och i preparationer av renat
HRG A&terfinns alltid ett specifikt mons-
ter av nedbrytningsprodukter. In vitro-
experiment har visat att den del av HRG
som férmedlar den antiangiogena (blod-
kirlshimmande) effekten dr den centra-
la histidin- och prolinrika delen av pro-

teinet**”. For att den His/Pro-rika domi-
nen ska fungera som en blodkirlshim-
mare behdver den klyvas ut frin full-
lingdsproteinet’. Vi har nyligen visat att
ett fragment frin den His/Pro-rika do-
minen av HRG existerar in vivo i hu-
man vivnad, vilket stirker dess roll som
en kroppsegen reglerare av blodkirlsny-
bildning®.

For att HRG-fragmentet ska fungera
som en angiogeneshimmare maste det
binda direkt till endotelcellerna, som
bygger upp blodkirlen. HRG binder till
heparansulfat pa endotelcellernas yta och
for att denna interaktion ska kunna ske
behovs zink’. Nidr det His/Pro-rika
HRG-fragmentet binder till endotelcel-
lerna stors deras formdaga att bilda kor-
rekta fokala adhesioner, det vill siga
kontaktytor med underlaget. Vi vet att
ndgra av de molekyler som ir viktiga for
att cellen ska kunna bilda fokala adhe-
sioner paverkas av HRG; till exempel fo-
cal adhesion kinase (FAK), integrin-
linked kinase (ILK), alfa-aktinin och
paxillin®.

HRG BINDER TILL TUMORKARL

I en studie som nyligen publicerades i
tidskriften Molecular Cancer Research®
har vi analyserat ett stort antal vdvnads-
prover frdn minniska och sett act HRG-
fragmentet binder till blodkirl hos per-
soner med cancer, men inte till kirl hos
friska personer. Vi upptickte ocksa att
HRG-fragmentet binder till kirlviggen

HRG-FRAGMENTETS BINDNING TILL TUMORKARL

[ ™
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© His/pro-rich
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Figur 2.1 ndrvaro av aktiverade trombocyter kan det His/Pro-rika HRG-fragmentet binda till
tumorkarlen och fungera som en hdmmare av blodkarlsnybildning. Thulin et al, Mol Cancer Res,

7:1792-1802, 20009.



i nirvaro av trombocyter, en sorts blod-
celler som ir involverade i att forhindra
blédning vid skada.

Vi kan visa att anledningen till denna
co-lokalisation #r att aktiverade trombo-
cyter utsondrar molekyler som gor det
mojlige for HRG-fragmentet att binda
till endotelceller. En av de faktorer som
frisites frin aktiverade trombocyter ir
zink, som vi alltsd vet dr nodvindigt for
att HRG-fragmentet ska kunna binda
endotelcellerna och fungera som en blod-
kirlshimmare. Detta dr intressant efter-
som cancerpatienter ofta uppvisar for-
hojd aktivering av trombocyter och har

bilda nya blodkirl for att klara sin syre-
och niringsforsérjning. Hos moss som
saknar HRG ir den angiogena switchen
forhojd, det vill siga fler tidiga cumérer
i de Langerhanska 6arna har slagit pd
programmet for blodkirlsnybildning.
Dessa resultat stodjer slutsatsen att en
negativ reglerare av tumdorangiogenes
saknas.

Var studie beskriver en helt ny meka-
nism som forklarar hur en kroppsegen
himmare av blodkirlsnybildning fung-
erar. Vi visar hur specificitet for tumor-
kirl hos en kroppsegen blodkirlshim-
mare kan dstadkommas. Denna kunskap

*Var studie beskriver en helt ny mekanism som
forklarar hur en kroppsegen hammare av blodkarls-

nybildning fungerar.”

problem med tromboser ("blodproppar”).
Denna 6kade trombocytaktivering ska-
par en "mikromiljs” dir HRG-fragmen-
tet kan fungera som en blodkirlshim-
mare (figur 2).

Det beskrivna fyndet dterspeglar san-
nolikt en vird-respons dir kroppen stri-
var efter att motverka angiogenes vid
sjukdomstillstdnd som cancer. Till stéd
for denna slutsats har vi data frdn moss
som saknar HRG, s kallade knockout-
moss. HRG-knockoutm®ss ir friska och
fertila, men har en koagulationsdefekt.

Vi har korsat moss som saknar HRG
med en annan transgen musstam (Ripl-
Tag2) som utvecklar insulinom. Ripl-
Tag2-musen uttrycker den virala onkge-
nen "SVA40 stora T antigen” i de insulin-
producerande cellerna i bukspottkérteln,
de sd kallade Langerhanska arna. Den-
na tumérmodell anses efterlikna en hu-
man tumdrs utveckling genom olika
forstadier, betydligt bittre in konventio-
nella subkutana injektionsmodeller i
mus.

Ett av dessa forstadier i tumorutveck-
lingen kallas "den angiogena switchen”
och dr det stadium da en tumor borjar

kan i forlingningen bidra till utveck-
lingen av nya, effektivare likemedel som
forhindrar oonskad blodkirlsnybildning
vid sjukdomstillstdnd, utan att paverka
de friska kirlen.
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FRAN RADIKAL MASTEKTOMI TILL MULTIDISCIPLINART OMHANDERTAGANDE

Utvecklingen av hur patienter med bréstcancer behandlas har gatt
fran radikal mastektomi enligt Halsted pa 1800-talet till multidisciplinar
handlaggning med standiga forbattringar genom internationella
konferenser. Har tecknar professor Arne Wallgren, Sahlgrenska
universitetssjukhuset, en historik som tar vagen fran kirurgi over
radiologi till dagens multidisciplinara syn.

en klassiska radikala mastek-

tomin som introducerades av

William S Halsted pd 1890-
talet, levde kvar som standardbehand-
ling langt efter det att det fanns ritt
overtygande bevis mot dess fortrifflig-
het. Radikal mastektomi innebir att
hela brostet tas bort tillsammans med
axillinnehéllet genom att ocksd offra
brostmusklerna. Det ansdgs att sjukdo-
men spreds kontinuerligt via lymfbanor
och att det ddrfor var vikeigt att skira
bort sjukdomen bortom dess yttersta ut-
poster.

Brostcancersjukdomen betraktades dd
som en i huvudsak kirurgisk sjukdom.
Forst sedan randomiserade studier pd
1970- och 80-talen visat att variationer
av den lokala behandlingen inte forefoll
fordndra 6verlevnaden och att adjuvant
behandling med endokrina metoder och
cytostatika forbittrade Gverlevnaden,
tvingades dven de mest hingivna halste-
dianerna kapitulera.

Makten dver sjukdomen gick d& over
frdn kirurgerna till medicinska onkolo-

ger. Men dven det nya paradigmet —
brostcancer som en fridn starten syste-
misk sjukdom — har fétt ge vika for att
sjukdomen ir att betrakta inte som en
utan som ett spektrum av sjukdomar
med olika biologi, som kriver olika be-
handlingar. Multidisciplindr handligg-
ning av brostcancer redan frin diagnosen
har dirfor blivit visentlig for att kunna
erbjuda optimal behandling.

HALSTEDS RADIKALA MASTEKTOMI
William S Halsted (1852—1922) blev
1889 den forste chefskirurgen vid det
nystartade Johns Hopkinssjukhuset i
Baltimore. Han moderniserade opera-
tionstekniken och skapade ett trinings-
program for blivande kirurger. Hans
elever byggde upp liknande program vid
sina kliniker, vilket ledde till en kaskad
av kirurger i USA som alla utbildats i
Halsteds anda. Detta var troligen skilet
till att hans sitt att operera kom att fa
s& snabb spridning.

For oss ir det for den radikala mastek-
tomin Halsted har blivit kind. Han be-

skrev operationen och de tidiga resulta-
ten i ett foredrag och i en artikel 1894
benimnd “The results of operations for
cure of cancer of the breast”. Operatio-
nen innebar att brostet och axillinnehal-
let borttogs “en bloc” genom att brost-
musklerna och senare dven de suprakla-
vikulira kortlarna avligsnades.

Tidigare ansdg man att man inte
kunde bota bréstcancer. Det bérjade
dock komma rapporter om bot av en-
staka patienter, dven om Halsted fann en
forfarande hog frekvens av lokala dter-
fall. Uppfoljningen av de forsta 50 pa-
tienterna, varav 48 kunde spdras, visade
att tre fick lokala recidiv och dtta fick
recidiv ndra men inte i operationsomréa-
det. Jag har gjort en 6verlevnadskurva
enligt Kaplan-Meier, som visar att ingen
av patienterna dverlevde fyra &r! Men
Halsted presenterade ingen sddan kurva
och kinde nog inte till tekniken.

For honom var det lilla antalet lokala
aterfall en framgang. Alla patienterna
hade tumdrvixt i armhélan och ménga
hade mycket stora, ulcererade, fixerade
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eller smirtande tumérer. Ar 1907 publi-
cerade Halsted en genomgang av 232 pa-
tienter som hade minst tre &rs uppfolj-
ning. Han hade nu lyckats dvertyga om
att det var mojligt att bota brostcancer
eftersom en fjirdedel av patienterna var
kortelnegativa och bland dem levde 80
procent symptomfria efter tre ar.

Diremot var bara 16 procent symp-
tomfria om det fanns metastaser i lymf-
kortlar. Hir redovisar han sin forestill-
ning om spridning genom kontinuerlig
vixt i lymfbanor lings fascior. P4 detta
sitt skulle dven organ som levern nés.

Ar 1895 upptickte Rontgen de strélar
som fick hans namn. Redan dret dirpd
rapporterades att patienter med avance-
rad brostcancer hade behandlats. Upp-
tickten av radioaktivitet (1896) och ra-
dium (1898) ledde till att ytterligare en
potentiell metod for lokal behandling av
brostcancer kunde utvecklas.

Den skotske kirurgen George Beatson
genomforde 1895 den forsta ooforek-
tomin (avligsnande av en eller bdda dgg-
stockarna) och kunde &ret ddrpé rappor-
tera regress av brostcancer. Forst pa
1940- och 1950-talen tillkom additiva
behandlingsméjligheter (6strogen, an-
drogen) liksom borttagande av binjurar
eller hypofys.

MINDRE STYMPANDE INGREPP

Under det forsta halvseklet dominerade
den Halstedska radikala mastektomin i
USA medan mindre stympande ingrepp
tidigt provades i Europa.

En Londonkirurg, Geoffrey Keynes
vid St Bartholomew’s Hospital, borjade
redan 1922 behandla patienter med av-
ancerad brostcancer med radiumnélar.
Resultaten var sd framgdngsrika att han
bedémde att det var berittigat att be-
handla tidigare stadier. Han inplantera-
de radiumnélar i hela brostet, axillen,
fossa supraclavicularis liksom i de fyra
ovre revbensmellanrummen. Hans be-
handlingsattityd var sdledes inte mindre
radikal dn Halsteds.

Vid stora tumérer uppstod dock ofta
lokala 4terfall. Han ansdg att dosen i
dessa fall var otillricklig och beslét att
operativt avligsna tumoren eller hela
brostet fore radiumbehandlingen. Meto-
den var ringa stympande eller funktions-
nedsittande.

Kirurger som var hingivna den klas-
siska radikala mastektomin var emeller-
tid inte imponerade. Keynes skrev i sin
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sjilvbiografi: "En 30 &r gammal dogm
dor svérligen och jag betraktades med
yttersta ogillande och huvudskakningar
av de dldre kirurgerna vid mitt eget
sjukhus.”

”Multidisciplinar hand-
laggning av brostcancer
redan fran diagnosen
har blivit vasentlig for
att kunna erbjuda opti-
mal behandling.”

Geoffrey Keynes ifrdgasatte hypote-
sen om kontinuerlig tumérvixt genom
lymfbanor pé fascieytor. Vid hans sjuk-
hus hade arbeten med kontrastundersok-
ningar av lymfbanor gjorts, som inte vi-
sade ndgra lymfplexa pd fasciorna. Lym-
fan i brostet drinerades runt muskelkan-
ten till axillen. Mellan bréstcancer och
lymfkortelmetastaser sig man normala
lymfbanor och han drog slutsatsen att
cancercellerna passerade dessa utan att
vixa ddr.

En genomgéng av alla patienter som
behandlats under 1930-talet vid det
sjukhus dir Geoffrey Keynes var verk-
sam redovisades 1953. Beroende pd ki-
rurgen anvindes "enkel kirurgi”, radikal
mastektomi och modifierad mastektomi,
med och utan radioterapi. Slutsatsen var
att overlevnaden var anmirkningsvirt
likartad efter alla behandlingsmetoder
och det "méste erkdnnas att alla meto-
derna kan ha varit lika ineffektiva att
forlinga overlevnaden”.

Tvé radioterapeuter, Sakari Mustakal-
lio i Helsingfors och Robert McW hirter
i Edinburgh, visade i var sin genomgang

att 80 procent av kortelnegativa kvinnor
levde symptomfria fem &r efter radikal
operation men bara 10 procent av dem
med metastaser. Eftersom flertalet av
dem som avled inte hade haft lokala re-
cidiv misstinkte man att spridningen
skett fore eller senast vid operationen,
som kanske snarare kunde ha tkat risken
for spridning.

Mustakallio forordade ddrfor tumor-
extirpation med efterfoljande strdlbe-
handling som standardbehandling.
McWhirter beslot att anvinda enkel
mastektomi med strilbehandling av ax-
illen. Han redovisade 1948 resultat som
talade f6r minst lika bra femérsoverlev-
nad som efter radikal mastektomi. Det-
ta var sd Overtygande att hans behand-
lingsmetod kom att anvindas inte bara i
Storbritannien utan dven i ménga andra
linder.

Kirurgen David Patey modifierade pa
1930-talet den radikala mastektomin
genom att spara bréstmuskeln. Richard
Handley vid Middlesex Hospital under-
sokte metastasering till de parasternala
kortlarna. Han fann i omkring 40 pro-
cent av fallen med axillira metastaser
ocksd parasternala metastaser, som inte
opererades bort vid den radikala mastek-
tomin. Han 6vergick dirfor till Pateys
modifikation av mastektomin. Vid pa-
rasternala metastaser hidnvisade han till
strilbehandling.

ETT NYTT PARADIGM TAR FORM

Aven i USA bérjade kring 1950 oppo-
nenter till den radikala mastektomin
framtrida. En av de mest framtridande
var George Crile Jr, kirurg i Cleveland,
Ohio. Han gjorde sin sista radikala
mastektomi 1954 efter rapporten om de
nedsldende och likvirdiga resultaten
oavsett operationstyp. Crile trodde ocksd
att intakta lymfkortlar skulle ha skyd-
dande funktion.

Han vinde sig ofta direke till ameri-
kanska kvinnor genom medierna, vilket
inte uppskattades av hans kirurgiska
kollegor. Vare sig de fundamentalistiska
Halstedianerna eller deras opponenter
ville utsitta sin behandlingsfilosofi for
provning i kontrollerade studier. Man
menade att randomisera vore som att
"Spela rysk roulette med patienternas
liv. Man kan inte randomisera patienten
till en underldgsen behandling bara for
att visa att denna dr undermadlig.”.
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De forsta prospektiva randomiserade
studierna vid brostcancer startades 1948
av Ralston Paterson vid Christie Hospi-
tal i Manchester. De gillde strdlkastra-
tion och postoperativ strilbehandling
efter radikal mastektomi. Enkel mastek-
tomi med strilbehandling enligt
McWhirter jimfordes i Kopenhamn mot
utvidgad radikal mastektomi och i Cam-
bridge mot radikal mastektomi med
stralbehandling.

Inga av dessa studier visade ndgra
sikra statistiskt signifikanta overlev-
nadsskillnader. Postoperativ strilbe-
handling reducerade lokalrecidivfrek-
vensen och kastration minskade dter-
fallsrisken. Dessa studier var knappast
adekvata med dagens mact mite. Over-
levnadsskillnader kunde inte heller visas
i en internationell studie dir radikal
mastektomi jimférdes med radikal
mastektomi med dissektion av paraster-
nala kortlar.

I USA hade 1958 NSABP (National
surgical adjuvant breast project) inlett
sin verksamhet och man studerade un-
der 1950- och 60-talen perioperativ cy-
tostatika, adjuvant kastration och posto-
perativ strilbehandling vid radikal
mastektomi utan att pavisa dverlevnads-
nytta.

Bernhard Fisher, kirurg frdn Pitts-
burgh, Pennsylvania, kom starkt att bi-
dra till att det paradigm om brostcan-
cers kontinuerliga spridning som var
grunden for “halstedianismen” skulle
dndras radikalt. Han visade att den kon-
tinuerliga spridningen inom lymfsyste-
met var falsk och att det fanns rikliga
forbindelser mellan lymfsystemet och
blodkirlssystemet.

Han ansig att brostcancern (ofta) var
en redan tidigt i forloppet spridd sjuk-
dom, varfor variationer i lokal behand-
ling inte borde ha sirskilt stor betydel-
se.

Bernhard Fisher blev 1967 ordférande
for NSABP. Aren 1971 till 1974 insam-
lades ndstan 1 800 patienter i en studie
dir radikal mastektomi jimfordes med
enkel ablatio med eller utan radioterapi.
Michael Baum i London ledde en grupp
som pd 2 800 patienter undersdkte be-
hovet av strdlbehandling efter enkel
mastektomi (utan axillutrymning). Ing-
en av dessa stora studier pavisade ndgon
nimnvird overlevnadsskillnad mellan
grupperna.
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Brostbevarande behandling for att
bespara kvinnan brostforlusten hade
praktiserats av flera kirurger och radio-
terapeuter. Umberto Veronesi i Milano
startade 1973 en studie dir kvinnor med
kliniskt negativ axill och tumérer min-
dre dn tvd cm randomiserades till radi-
kal mastektomi eller ett brostbevarande
ingrepp och axillutrymning fsljd av
strdlbehandling mot brostet. Studien
rapporterades forst 1980 och da foreldg
inga skillnader i terfall eller dodlig-
het.

”Man hoppades att nya
cytostatikakombinatio-
ner och dosintensiva
behandlingar skulle bota
fler patienter, men de
har endast lett till tamli-
gen marginella vinster.”

Till samma resultat kom man i en
NSABP-studie dir radikal mastektomi
jimfordes med tumorexcision med eller
utan strdlbehandling om tumérerna var
mindre dn fyra cm. Utan strilbehand-
ling var dterfallsrisken i brostet hog.

ADJUVANT MEDICINSK BEHANDLING

Hypotesen att variationer i lokal be-
handling av brostcancer inte skulle pa-
verka overlevnaden hade genom dessa
forhallandevis stora studier fatt ect starke
stod. I limpliga fall blev resektion av tu-
moren standardbehandling, oftast med
strilbehandling. Axillutrymning forblev
standard ddrfor att den prognostiska in-
formationen frdn axillkértlarna var vik-
tig for att vigleda anvindning av den

andra nyheten under perioden, nimligen
adjuvant medicinsk behandling.

NSABP, liksom Milanogruppen, stu-
derade effekten av adjuvant ldngtidscy-
tostatika bland kvinnor med lymfkortel-
positiv bréstcancer. Man anvinde melfa-
lan (I-PAM, l-fenylalanin mustard) pero-
ralt under tvd ars tid respektive CMF-
behandling (cyklofosfamid, metotrexat
och fluorouracil) under ett ars tid. Bida
studierna visade att cytostatikabehand-
lingen minskade 4terfall men utan siker
reduktion av dodligheten.

Tva viktiga upptickter gjordes med
betydelse for endokrin behandling av
brostcancer. Den ena var pavisandet av
ostrogenreceptorer vid hormonellt be-
handlingsbar brostcancer. Den andra var
antidstrogenet tamoxifen, som hade lik-
nande effekter pd tumérerna som dstro-
gen, men med avsevirt mindre biverk-
ningar. Forutsatt positiv effekt skulle
tamoxifen kunna vara limpligt som ad-
juvant terapi. Flera randomiserade stu-
dier inleddes under andra halvan av
1970-talet och de forsta resultaten 1985
visade att tamoxifen under tvd ir inte
bara reducerade aterfall utan dven dod-
ligheten.

I bérjan av 1980-talet var det oklart
om adjuvant medicinsk behandling
verkligen reducerade mortaliteten.
Minga studier hade pévisat forbictrad
sjukdomsfri 6verlevnad men med ingen
eller begrinsad paverkan pd mortalite-
ten. Adjuvant behandling skall i forsta
hand forbittra 6verlevnad mer d4n mot-
svarande behandling vid recidiv eller
metastaser for att motivera behandling
av alla.

Richard Peto, statistiker frin Oxford,
introducerade metaanalys som ett effek-
tive verktyg for att minimera statistisk
osikerhet. Detta forutsitter att man far
tillgdng till alla relevanta studier, publi-
cerade och opublicerade. Vid ett mote
1985 kunde Peto visa otvetydiga dver-
levnadsvinster med adjuvant cytostati-
ka- och tamoxifenbehandling. Genom
denna teknik kunde sdledes investerade
resurser i kontrollerade studier som var
overoptimistiskt sma tillgodogéras.

Petos grupp har arrangerat méten
med provare vart femte ar och har lim-
nat uppdaterade rapporter dver olika ty-
per av primir och adjuvant behandling
vid brostcancer. Man har visat att éver-
levnadsnyttan #r ldngvarig och kvarstdr
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eee brostcancer

i minst 15-20 &r. Effekten av endokrin
behandling med tamoxifen korrelerar
till tumdrens innehdll av dstrogenrecep-
torer, som sdledes ir en behandlingspre-
diktor.

Fem &rs behandling leder till bittre
resultat dn cirka tvd drs behandling. Ka-
stration — kirurgisk, radiologisk eller
medicinsk — leder ocksa till 6verlevnads-
forbictring bland premenopausala kvin-
nor. Effekten av cytostatikabehandling
forbittras inte om behandlingstiden ut-
stricks utdéver 4—6 manader. Polykemo-
terapi dr signifikant bittre in monote-
rapi. Behandlingar med antracykliner
tycks ndgot béttre in om sidana inte in-
gér.

TIDIG DIAGNOS AV BROSTCANCER
Redan Halsted ansdg att brostcancer
bist borde behandlas i tidiga stadier.
Nir man med mjukdelsrontgen kunde
visualisera smd fordndringar i brostet
startades i New York en studie dir kvin-
nor erbjdds &rlig likar- och mammogra-
fiundersokning, medan lika ménga var
kontroller. Ar 1973 redovisades en dver-
levnadsvinst for dem som ingick i stu-
dieprogrammet. Det var oklart hur
mycket mammografin bidrog till resul-
tatet.

I Sverige tog Socialstyrelsen initiativ
till en studie i Ostergotlands och Kop-
parbergs landsting. Denna visade 1985
overlevnadsvinst. Samma &r kom Social-
styrelsens rdd och anvisningar om mam-
mografikontroll av alla kvinnor mellan
40 och 75 ar.

Ar 1985 betraktades bristcancer som
en sjukdom som borde behandlas med
minimal kirurgi. Strilbehandling kunde
anvindas for att forhindra recidiv efter
brostbevarande kirurgi. Framtiden var
medicinsk med i forsta hand kombina-
tionscytostatika. Man hoppades att nya
cytostatikakombinationer och dosinten-
siva behandlingar skulle bota fler patien-
ter, men dessa har endast lett till timli-
gen marginella vinster.

Ett problem ir att det inte finns pre-
diktorer for cytostatikakinslighet. Det
mest extrema utslaget for forhoppningar
om stora framgéngar var hégdosbehand-
ling som kridvde benmirgs-/stamcells-
stod. Bland annat en skandinavisk stu-
die kunde visa att tilligg av hogdosbe-
handling till tre standardkurer av cytos-
tatika inte gav bittre recidivfrihet in
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nio, visserligen dosmodifierade, kurer
vid cancer med hog risk for cerfall.

Endokrina behandlingsmetoder har
starkt sin stillning. Immunhistokemis-
ka metoder har underldttat bestimning
av hormonreceptorer. Tillkomst av
LHRH-analoger (luteinizing hormone-
releasing hormone) f6r “medicinsk” tem-
porir kastration ir viktiga tillskote, lik-
som aromatashimmarna.

”Den molekylargene-
tiska forskningen har
kunnat uppdela brost-
cancertumorer i sub-
grupper som overens-
stammer med tumorer
med histologiska eller
immunhistokemiska
markorer.”

Sentinel node-biopsier Axillsta-
tus dr fortfarande den enskilt viktigaste
prognostiska faktorn. Andelen kvinnor
med axillmetastaser har minskat till un-
der en tredjedel, vilket ledde till ménga
“onddiga” utrymningar. Forskare vid
John Wayne Cancer Center, St Monica,
visade att man genom peroperativ injek-
tion av firg eller isotop kunde identi-
fiera portvaktskorteln, som forst mottar
metastaser {rdn brostcancer. Metoden
har fitt snabbt genombrott dirfor att
man endast behover axilloperera dem
som har spridning till portvaktskor-
teln.

Lokal behandling Danska och ka-
nadensiska studier visade att postopera-
tiv strilbehandling forbittrade dverlev-
naden bland kvinnor som opererats for
brostcancer och erhdllit systemisk adju-
vant behandling. Petos grupp har ge-
nomfért metaanalyser av patienter som
ingdte i studier dir "mer” lokal behand-
ling jimforts med mindre behandling.
Med storre antal hindelser (recidiv och
dod) och lingre uppfoljning har man
kunnat visa att begrinsade lokala be-
handlingar som ger hog frekvens av lo-
kala recidiv ocksd ger simre overlevnad
in mer extensiv lokal behandling.

Syntes av paradigmen Det ir up-
penbart att det nya systemiska paradig-
met inte forklarar allt. Att den lokala
behandlingen skulle sakna betydelse 5-
refaller inte korrekt. Pavisandet av en
sekventiell spridning till axillens lymf-
kortlar var ocksd ndgot ovintat. Sam
Hellman har foreslagit en syntes av de
tvd paradigmen, som han kallar spek-
trumteorin, det vill siga att brostcancer
ir en heterogen sjukdom med ckande
bendgenhet att metastasera som funk-
tion av tumérvixt och progression.

MOLEKYLARGENETISK FORSKNING
Den basala forskningen har avsevirt
okat kunskapen om cellernas funktioner
och om cancer, vilket lett till flera fynd
som skapat terapiméjligheter. Overut-
tryck av HER2 (human epithelial
growth factor receptor 2) och upptick-
ten att en specifik humaniserad anti-
kropp mot denna (trastuzumab) tillsam-
mans med cytostatika ger remissioner
vid avancerad sjukdom, men dven som
adjuvant behandling, ir viktig. En liten
grupp patienter kan identifieras for den-
na behandling for individualiserad te-
rapi.

Det dr mycket troligt att flera av de
hypoteser som forskningen har vicke
och som i vissa fall provas inom studier
ocksd kommer att ge behandlingsarse-
nalen viktiga tillskott.

Den molekylirgenetiska forskningen
har kunnat uppdela brostcancercumorer
med hinsyn till genuttryck i subgrupper
som overensstimmer med tumdorer med
histologiska eller immunhistokemiska
markérer.

Multigenarrays har redan provats i
kliniken och forefaller kunna ge prog-
nostisk vigledning som skulle kunna bi-



dra till mer selektivt bruk av adjuvant
cytostatika. Vid all profylaktisk behand-
ling dr det inte bara den genomsnittliga
tumoreffekten som ir viktig utan ocksd
de negativa verkningarna, i forsta hand
for dem som inte fir nytta av behand-
lingen. Dirfor dr forbiterad mojlighet
till prediktion av behandlingsnytta av
yttersta vikt.

Med tkande antal patienter vars tu-
morer diagnosticeras allt tidigare kan
man svérligen bedéma behandlings-
framgéngar genom verlevnadsanalyser,
utan man maste undersoka forindringar
av dodligheten i brostcancer. I Sverige
har dodligheten i brostcancer successivt
avtagit sedan mitten av 70-talet trots att
incidensen stigit.

Internationellt ses liknande tendenser
framfor allt under det senaste decenniet.
Det anses att det dr de manga dtgirder-
na, tidig upptickt, god lokal behand-
ling, adjuvant behandling med endokri-
na metoder, cytostatika och trastuzumab
— som var och en bidrar med en liten
fordel —som tillsammans dstadkommer
denna forbittring. Under de senaste dren
kan dven en minskad anvindning av
hormonsubstitution ha bidragit till att
paverka incidensen.

MULTIDISCIPLINAR BEDOMNING.

I Sverige regionaliserades cancervar-
den genom onkologiska center i mitten
av 1970-talet. Ect mulcidisciplindrt ar-
bete sattes igdng med att ta fram vird-
program for handliggning av brostcan-
cer. Vérdfilosofin stimdes av mellan oli-
ka aktorer inom och mellan sjukhusen
och samsyn i behandlingen kom snabbt
till stdnd, vilken ocksad forstirktes ge-
nom att kvalitetsregister upprittades.
Innehdllen i virdprogrammen inom ri-
ket har vidare samordnats genom natio-
nella riktlinjer, som tagits fram av fore-
tridare for de regionala grupperna.

I St Gallen har sedan mer dn 20 ar
héllits konferenser dver primir terapi vid
brostcancer. Dir serveras inte bara det
senaste inom brostcancerforskningen

utan gors ocksd ett forsok att genom en
internationell och multidisciplinir ex-
pertgrupp virdera vilka nyheter som
rimligen bor tillforas (eller avforas fran)
brostcancerbehandlingen.

Ménga svenskar brukar besoka kon-
ferensen och i expertgruppen sitter ock-
s& svenska representanter. Expertgrup-

pens forslag publiceras timligen omga-
ende och brukar leda till anpassningar
av de nationella och regionala vardpro-
grammen. Dessa moten mellan forecri-
dare for olika specialiteter torde forhin-
dra de tidigare ldsningarna av terapin pad
grund av auktoriteter som sd linge hdim-
made utvecklingen av behandlingen.

ARNE WALLGREN, PROFESSOR EMERITUS, INSTITUTIONEN FOR KLINISKA VETENSKAPER, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
ARNE.WALLGREN@ONCOLOGY.GU.SE

FOTO: OLA SKINNARMO
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Narstdende paverkas ofta av en patients sjukdom och behandling.
Men i dag finns det inget sjalvklart satt att inkludera effekter och
kostnader for de narstdendes insatser i de hdlsoekonomiska ana-

lyserna. Halsoekonomen Thomas Davidson, Centrum for utvarde-

ring av medicinsk teknologi vid Linkdpings universitet, har i sin
avhandling funnit att narstdendes effekter ofta ar stora. Men for
att fa med kostnader och effekter i kalkylerna kravs det mer
forskning och engagemang fran samtliga hall, skriver han.
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Narstaende

ryr du dig om hur din familj

mar? Svaret pd den frigan kan
tyckas sjilvklar, men faktum ér
att si gott som alla hilsoekonomiska
analyser inte stiller ndgra frdgor om hur
de nirstdende mdr! Skilen kan variera
men det verkar som att ménga inte tin-
ker pd att effekter av en patients behand-
ling ofta dterfinns hos de nirstdende.
Visserligen inkluderas ibland de kostna-
der som uppstir till foljd av att de nir-
stdende ger informell vard till patienten,
men aldrig effekterna pa de nirstdendes
livskvalitet.
Vid exempelvis stroke, demenssjuk-
domar, vard av barn eller dldre personer

ir de nirstdende ofta starkt paverkade.
Utover att de ofta stottar och ger vard
till patienten paverkas dven deras egen
livskvalitet. Om en behandling kan for-
bittra patientens hilsa skulle detta ock-
sé troligen paverka de nirstiendes livs-
kvalitet.

Enligt riktlinjerna frin Tandvirds-
och likemedelsforménsverket (TLV) ska
ett sambhilleligt perspektiv anvindas for
hilsoekonomiska analyser. De poingte-
rar dessutom att alla relevanta kostnader
och effekter som drabbar anhoriga (nir-
stdende) ska inkluderas. Varfor inklude-
ras d& aldrig nirstdendes effekter i hil-
soekonomiska analyser?

For det forsta saknas det vedertagna
metoder och riktlinjer for hur effekterna
pa de nirstiende ska mitas och inklude-
ras. Dessutom kan det vara sd att man
medvetet har satt en grins for vilka ef-
fekter som ska inkluderas i analysen, dir
nirstdende faller utanfor denna grins. I
praktiken verkar det dock som om nir-
stdendes effekter dr bortglomda.

Minga likemedel och behandlingar
skulle formodligen uppvisa bittre kost-
nadseffektskvoter om nirstdendes effek-

syns inte
MiEIEYe ekonomiska

ter inkluderades i analyserna. De poten-
tiella vinsterna verkar dock inte bli stor-
re in kostnaden for att utveckla metoder
for hur nirstdendes effekter ska kunna
inkluderas, inklusive den risk det inne-
bir att vara pionjdr inom omréadet.
Betydelsen av att inkludera nirstden-
des kostnader och effekter i en hilsoeko-
nomisk analys illustreras i figur 1. Av
figuren framgdr bland annat att nirstd-
endes effekter uppkommer dven om de
inte ger informell vérd till patienten.

SVART FINNA RATT VARDE
Hur ska vi da gora? Till att borja med dr
det viktigt att separera begreppen kost-
nader och effekter. Nirstdendes kostna-
der dr frimst orsakade av att de ger in-
formell vérd till patienten.

Minga studier har tittat pd kostnaden
for informell vird och det finns dirfor
ganska tydliga rekommendationer dver
hur detta ska miitas, virderas och inklu-
deras.
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BETYDELSEN AV ATT INKLUDERA BADE NARSTAENDES KOSTNADER OCH EFFEKTER

Virde A Néarstdendes
totala konsekvenser
Kostnad for
informell vard
Nérstdendes
effekter
Nérstdendes
X kostnader
Antal timmar
3 ) 5 P forinformell

vard/vecka

Figur 1. Figuren visar en situation dar en patients sjukdom eller funktionsnedsattning paverkar de
narstaendes livskvalitet negativt. Om de nérstdende inte ger informell vard ar vardet av deras ef-
fekter lika med X (0 pa y-axeln), vilket alltsa speglar att deras livskvalitet pdverkas dven om de inte

sjdlva ger vard.

For varje timma informell vard som de nérstdende utfor tillkommer en kostnad (den bla linjen).
Den réda linjen illustrerar da de totala konsekvenserna for de ndrstdende, det vill séga bade nar-
stdendes kostnader och narstaendes effekter. Utan att ta hansyn till narstaendes effekter kom-

mer analysen att sakna en viktig del.

Exempelvis ska midngden tid som an-
vinds kvantifieras och direfter virderas.
Virdet pa den informella virden ska
motsvara virdet av den alternativa an-
vindningen av denna tid. Ett vanligt
misstag dr dé att alternativkostnaden for
personer som inte dr i produktiv &lder
siitts till noll kronor, men detta dr givet-
vis inte korreke.

Att finna ritt virde dr svdrt men me-
toder som studerar de nirstdendes betal-
ningsvilja har troligen storst potential.
En 6versikt av de metoder som finns for
att mita och virdera kostnaden for in-
formell vird har exempelvis gjorts av
Koopmanschap et al.'.

Aven om berikningen av nirstdendes
kostnader dr komplicerad ir det en stor
skillnad gentemot berdkningen av nir-
stdendes effekter, dir nidstan ingenting
har gjorts for att virdera och inkludera
dessa i hilsoekonomiska analyser.

I en del av min avhandling har jag
analyserat mojliga metoder for att berik-
na, virdera och inkludera nirstdendes ef-
fekter’. De metoder som finns att tillgd dr
till stor del samma metoder som anvinds
for att virdera patienternas effekeer.

Det vanligast anvinda effektmadttet
for patienter dr kvalitetsjusterade lev-
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nadsar (QALY), vilket kombinerar Adl-
sorelaterad livskvalitet (QALY-vikt) med
livslingd. Jag har dirfor i min avhand-
ling foreslagit att detta métt dven skulle
kunna anvindas for nirstiende. Men om
nirstdendes effekter ska virderas ir det
kanske inte fraimst hdilsorelaterad livskva-
litet som ir viktigast utan snarare 7:r-
stdaenderelaterad eller virdrelaterad livs-
kvalitet. Detta innebir att justeringar
behover goras i metoderna for att finna
nirstiendes QALY-vikeer.

NARSTAENDES QALY-VIKT

En av de vanligast anvinda metoderna
for att studera QALY-vikter ir time tra-
de-off (TTO). I TTO far patienten en
hypotetisk situation att ta stillning till
avseende livskvalitet och livslingd. Pa-
tienten kan f2 vilja mellan att leva tio ar
i sitt nuvarande hilsotillstind eller en
kortare tid i ett tillstdnd med full hil-
sa.

Metoden skulle kunna anvidndas dven
for att ta fram nirstiendes QALY-vikter,
men flera komplicerade sporsmél kan d&
uppkomma. Att friga om den nirstden-
de ir beredd att minska sin livslingd for
att patienten ska f& bittre hilsa medfor
flertalet svdrigheter, inte minst utifrin

etiska perspektiv, och detta har heller
inte gjorts i ndgon stor omfattning. Om
TTO ska anvidndas for att ta fram nir-
stdendes QALY-vikter krivs dirfor fort-
satt forskning inom omridet.

Att i stillet anvinda en sd kallad in-
direkt metod for att studera nirstiendes
QALY-vikter dr ett intressant alternativ.
Detta innebir att den nirstdende far be-
svara en enkit. Svaren frin enkiten in-
dikerar ett visst hilsotillstind som ir
specifikt for den svarande och som det
sedan tidigare finns QALY-vikter kopp-
lat cill.

Denna metod anvinds ofta for att hit-
ta patienters QALY-vikter. Det vanligast
anvinda instrumentet for detta dr EQ-
5D. Samma instrument skulle i prakti-
ken kunna anvindas dven for nirstdendes
QALY-vikter, men risken ir stor att det
d& inte fAngar de aspekter som ir viktiga
utifrdn ett nirstdendeperspektiv.

Ett annat exempel pd ett instrument
som eventuellt skulle kunna anvindas
for nirstdende dr CarerQol-7D(3), men
till detta instrument finns det i dag inga
QALY-vikter kopplade.

Om olika metoder anvinds for att
skatta patienters och nirstiendes effek-
ter dr det svart att kombinera dessa ef-
fekter. Antingen méste samma metod
anvindas for patienters och nirstdendes
QALY-vikter eller ocksd mdste en viss
korrigering ske for att de ska g8 att kom-
binera.

Denna svarighet har lect till atc
ménga av de hilsoekonomer som insett
betydelsen av nirstidendes effekter re-
kommenderat att dessa presenteras sepa-
rat utanfor den dvriga analysen, vilket
leder till att nirstdendes effekter riskerar
att glommas bort.

En annan mojlig vig att gd dr ate vir-
dera nirstdendes effekter i samma enhet
som nirstdendes kostnader, nimligen i
kronor. Genom att virdera nirstdendes
effekter i pengar dr det ocksd enkelt att
inkludera detta i analysen. Den vanli-
gast anvinda metoden for detta dr att
studera de nirstdendes betalningsvilja
(willingness to pay, WTP).

Ytterligare ett par aktuella och lovan-
de metoder som kan ge virden uttryckta
i kronor dr “conjoint analysis” och "well-
being valuation”. De huvudsakliga me-
toderna for att virdera nirstidendes kost-
nader och effekter 4r sammanstillda i
figur 2.
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METODER FOR ATT VARDERA NARSTAENDES KOSTNADER OCH EFFEKTER

Kostnader Effekter
Vilken sort | Kostnaden for informell vard Livskvalitet
Direkta kostnader QALY
Indirekta kostnader Monetara varden
Ovriga kostnader
Metod for | Alternativkostnadsmetoden Objektiva metoder
vardering Ersattningsmetoden Vardering av QALY

Studerad betalningsvilja

Conjoint analysis method

Direkta metoder

Indirekta metoder
Studerad betalningsvilja
Conjoint analysis method
Well-being valuation method

Figur 2. Sammanfattning av de huvudsakliga metoder som finns for att vérdera nérstaendes

kostnader och effekter.

UNDVIK DUBBELRAKNING
Hilsoekonomiska analyser sker framst i
form av kostnadseffektanalyser dir kost-
nader beriknas for sig och effekter for
sig. Kostnadseffektiviteten beriknas da
som en kvot mellan forindrade kostna-
der och forindrade effekter i valet mel-
lan tvd behandlingar. Detta gor att
mdnga aspekter som ingdr i analysen an-
tingen kan riknas som en kostnad eller
som en effekt, men inte som bide en
kostnad och en effekt, eftersom det da
uppstar dubbelrikning.

Det finns risk f6r dubbelrikning av
tva slag nir ndrstdendes kostnader och
effekter ska inkluderas. Den forsta upp-
stdr om patienten har inkluderat de nir-
stdendes effekter i sin egen virdering av
sin livskvalitet (QALY-vikt). Det finns
dock inte mycket som tyder pd att sd ir
fallet i ndgon higre grad. Den andra ris-
ken for dubbelrikning r dock allvarli-
gare och bestdr i att kostnaden for infor-
mell vérd riskerar att inkludera delar av
nirstdendes effekter. Det dr nimligen
rimligt att tro att nirstdendes livskvali-
tet paverkas till foljd av att de ger infor-
mell vdrd, snarare dn som en direkt f6ljd
av patientens hilsotillstdnd.

For att undvika den risken mdste
mitningen av nirstdendes effekter foku-
sera pd sddana aspekter som inte ir
kopplade till tid och i stillet fokusera pa
oro och altruistiska preferenser (det vill
siga att de bryr som om hur patienten
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madr utan att de sjilva far ut ndgot av
det). Med andra ord finns det fortfarande
flera metodologiska frigetecken inom
omradet.

KVOT FOR KOSTNADSEFFEKT

For att avgora om en behandling ir kost-
nadseffektiv studeras dess inkrementella
kostnadseffektkvot (ICER), det vill siga
dess kostnad per vunnen effekt (vanligen

QALY). Om en behandlings ICER lig-
ger over den nivd som samhillet dr be-
rett att betala anses behandlingen kost-
nadseffektiv. I Sverige finns inget be-
stimt virde for hur mycket en QALY ir
vird, men i praktiken sitts indd tak upp
for nir en behandling inte lingre anses
kostnadseffektiv.

Figur 3 visar ett exempel pd ett kost-
nadseffektplan for ect nytt likemedel
som jimforts med ett dldre. ICER for
det nya likemedlet leder till skad QALY
men till en hogre kostnad jamfort med
det dldre likemedlet. Nir nirstdende
inte har beaktats hamnar ICER:n 6ver
den grins som indikerar om ndgot ir
kostnadseffektivt.

Men om det nya likemedlet dven har
visat sig minska mingden informell
vard, och denna sinkta kostnad inklu-
deras i analysen si forbittras kostnadsef-
fektiviteten. Denna forskjutning av
ICER ir d& vertikal i figuren eftersom
det endast ir kostnaderna som péverkas.
Dock ir den i exemplet fortfarande Gver
den grins fér vad som uppfattas som
kostnadseffektivt.

Om det nya likemedlet dessutom le-
der till hojd livskvalitet for de nirsta-
ende och denna forindring (mitt i
QALY:s) inkluderas uppnas en in bittre
kostnadseffektivitet. Denna forskjutning

KOSTNADSEFFEKTKVOT FOR ETT NYTT LAKEMEDEL JAMFORT MED ETT ALDRE

A Kostnader

-

Grans for
kostnadseffektivitet

-~

-

ICER med nérstaendes
kostnader och effekter

L 4

ﬂk
ICER utan
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Figur 3. Exempel pa ett kostnadseffektsplan for ett nytt ldkemedel jamfort med ett &ldre ldkeme-
del. Figuren illustrerar hur ndrstdendes kostnader och effekter paverkar kostnadseffektiviteten.
De roda punkterna visar kostnadseffektkvoten vid de olika férutsattningarna.
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ir da horisontell i figuren och i exemplet
visar det sig att det nya likemedlet nu
anses som kostnadseffektivt.

Eftersom kostnadseffektivitet dr ett
krav for att likemedel ska omfattas av
likemedelsformdnerna kan metoderna
for att inkludera nirstdendes kostnader
och effekter paverka om likemedlet
kommer till bred anvindning eller inte.
Det dr dock viktigt att tydliggora att
detta exempel inte ska ses som att det
gér att pdverka dessa analyser till dess
att de uppfyller kostnadseffektivitet,
utan att det illustrerar det fel som upp-
stdr nir nirstdendes kostnader och ef-
fekter gloms bort i analysen.

Att inte ta hdnsyn till de nérstdendes
kostnader och effekter skulle kunna leda
till att beslut fattas som inte dr optima-
la for samhillet.

MER FORSKNING BEHOVS!
Att nirstdende ofta péverkas av en pa-
tients sjukdom och eventuell behandling

"Vi borde inte accep-
tera att denna frdga
knappt star med pa
forskningsagendan
dd den har sa stor be-
tydelse for resultatet
pa de hdlsoekonomsis-
ka analyserna.”

kinns ganska sjilvklart. I min avhand-
ling har jag bland annat funnit att nir-
stdendes effekter ofta dr stora, framfo-
rallt dd de ndrstdende dessutom har en
tung vardgivarsituation(2). Men for att
inkludera nirstdendes kostnader och ef-
fekter i hilsoekonomiska analyser krivs
det mer forskning och engagemang frin

samtliga hall. Vi borde inte acceptera att
denna friga knappt stdr med pé forsk-
ningsagendan da den har sd stor bety-
delse for resultatet pd de hilsoekonomis-
ka analyserna.

Referenser
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"Horizon scanning” ar ett begrepp som lanats fran den
engelska sjukvarden - en framtidsspaning for att identifiera
nya ldkemedel eller nya indikationer for redan godkanda
lakemedel och for att beddma konsekvenserna for sjukvar-
den i god tid fore godkannande. Stockholms lans landsting
anvander horizon scanning och strukturerad uppféljning
som komponenter for att forbattra introduktionen av nya
lakemedel, skriver apotekare Marie E Persson, apotekare
Bjorn Wettermark och docent Nils Wilking, som alla tre
arbetar med specialldakemedel i Stockholms lans landsting.

Att aktive folja likemedelsutveck-
lingen och veta vilka nya likemedel som
dr pd vdg ut pd marknaden idr nigot som
likemedelsindustrin gjort linge. Mot-
svarande beredskap har tidigare saknats
hos landstingen som vanligen borjat f6l-
ja utvecklingen forst i och med forsilj-
ningsgodkinnandet.

P4 samma sitt har det saknats infor-
mation om hur nya likemedel anvinds,
ndgot som kan vara speciellt oroande
inom omrdden som onkologin och he-
matologin, med ménga nya och oftast
mycket kostsamma produkter. Ges de
till rdte patienter och ir effekter och bi-
verkningar de som forvintades? Stdr
kostnaderna for nya cancerlikemedel i
rimlig relation till nyttan?

Utvecklingen under senare dr har
dndrat pa forhdllandena och landstingen
ir i stort behov av data for att bittre
kunna budgetera f6r kommande kost-
nadsforandringar samt anpassa fortbild-
ningsbehov och vérdorganisation.

Det har ocksg uppstitt ett 5kat behov
av att kunna folja anvindningen av nya
och i minga fall dyra likemedel inom
specialiserad vard, eftersom generikare-
formen medfort att de likemedel som
genererar storst kostnader i landstingen
inte lingre dr de som omfattas av like-
medelskommittéernas rekommendati-

ner. En sddan uppf6ljning och budget-
planering behover liggas upp i god tid
for att finnas pa plats nir likemedlet
bérjar siljas.

”Speciallakemedelspro-
jektet i SLL fick i uppdrag
att finna en modell for att
sex manader fore ett lake-
medels godkannande ta
fram en forsta vardering.”

SPANA PA FRAMTIDEN

Med denna bakgrund startade Stock-
holms lins landsting (SLL) speciallike-
medelsprojektet i januari 2007. SLL ir
dock inte ensamt om att ha dessa behov.
Minga landsting har utvecklat sina egna
modeller, men det har saknats ett samlat
grepp och ett gemensamt synsitt pa hur
dessa fragor ska beredas och behandlas.
Det finns sedan tidigare en samverkan
mellan SLL, Vistra Gotalandsregionen
(VGR), region Skine och Ostergotlands
lin i likemedelsfrigor — den si kallade
fyrlinsgruppen.
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Under 2007 bérjade vi inom ramen
for detta samarbete diskutera hur vi
kunde undvika dubbelarbete kring ho-
rizon scanning och introduktion av nya
likemedel. Horizon scanning innebiir att
identifiera nya likemedel eller nya indi-
kationer for redan godkinda likemedel
och att bedoma konsekvenserna for sjuk-
vdrden om likemedlet eller indikationen
blir godkind.

Samarbetet har fortsatt och nu har
dven kontakter knutits med berdrda
myndigheter och SKL:s arbetsgrupp for
nya likemedel, NLT (Nya likemedelste-
rapier). Speciallikemedelsprojektet be-
star av flera olika komponenter som alla
syftar till att forbittra introduktionen av
nya likemedel i SLL'. En viktig del var
att sitta upp en egen process for horizon
scanning.

Speciallikemedelsprojektet i SLL fick
i uppdrag att finna en modell for att sex
ménader fore ett likemedels godkin-
nande ta fram en forsta virdering. Vi

PROCESSEN FOR HORIZON SCANNING

Identifiering

Filtrering 1

Filtrering 2

Beddmning

Figur 1. Framtidsspaning som bygger pa hori-
Zon scanning.

”En viktig del av arbetet med en rationell lakeme-
delsanvandning ar ett strukturerat uppfoljningsarbete
— sarskilt inom onkologi och hematologi.”

valde att nirmare studera den modell
som tillimpas vid National Horizon
Scanning Centre (NHSC) i Birming-
ham, England. NHSC ir knutna till
universitetet, men finansieras av Natio-
nal Health Service (NHS) och deras
storsta kund dr NICE.

NHSC modell bestdr av en inledande
identifiering av likemedel som befinner
sig under klinisk provning, foljt av fil-
trering, prioritering och bedémning (fi-
gur 1). Dessa beskrivs mer i detalj ned-
an.

De viktigaste killorna for att identi-
fiera likemedel under klinisk prévning
i sen fas dr:

e Lokala experter med anknytning
till Liksak och dess expertgrupper.

¢ Likemedelsforetagen.

e Skrivna killor som #r allmint till-
gingliga via internet.

Informationen fran alla killorna spa-
ras i en databas. Databasen kommer att
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vara tillgidnglig for fyrlinsgruppen och i
en forlingning alla landsting genom
NLT-samverkan.

KALLOR TILLGANGLIGA VIA WEBBEN
De olika killorna bidrar med olika typer
av information om sjilva likemedlet och
dess plats i terapin, men dven med infor-
mation om tidslinjen, vilket ir av stor
vikt. Informationen som kommer fran
NHSC blir tillginglig publikt via inter-
net cirka tva till tre &r innan forvintad
marknadsforing i England. Nir Natio-
nal Prescribing Centre (NPC) i Liver-
pool, som ocksa ir en del av den offent-
liga sjukvirdsorganisationen i England,
publicerar pipelineinformation kommer
den cirka sex mdnader innan forvintat
godkinnande.

Den europeiska likemedelsmyndig-
heten EMA (European Medicines Agen-
cy) publicerar sina utldtanden cirka tre
ménader innan EU-kommissionen fattar

beslut om forsiljningstillstind. Ska ett
nytt likemedel kunna subventioneras
vid receptforskrivning far man dven rik-
na in TLV:s handliggningstid pa tre till
sex mdnader.

Nir USA ir forstaland for ett nytt l4-
kemedel kan den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA:s beslut komma
ett halvér fore Europa. Informationen pd
ClinicalTrials.gov och pipelineinforma-
tionen pé likemedelsforetagens webb-
platser anvinds for att mer specifikt ana-
lysera liget for enstaka likemedel eller
indikationer.

Informationen fran de killor som #r
tillgingliga via internet skannas méanat-
ligen och ger en bas for pipelinespaning-
en. For okad detaljkunskap behovs dven
information frin industrin och olika ex-
perter.

Likemedelsforetagen har en unik
kunskap kring den kliniska utveckling-
en av de egna nya likemedlen eller indi-
kationerna, bdde resultatmissigt och
tidsmissigt. De kontakter vi haft hit-
tills, i form av pipelineméten och infor-
mella forfragningar, kring enstaka like-
medel har fungerat bra och varit mycket
givande.

Framover kommer Likemedelsenhe-
ten i Vistra Gotalandsregionen att ta
hand om merparten av de drliga pipeli-
nemdtena, eftersom de sedan tidigare
har utvecklat en form for detta.

Vi anser att en avgorande framgings-
faktor dr medverkan av landstingens kli-
niska experter. De ger oss en mojlighet
att kunna bedéma tyngden av informa-
tionen, vilka patientgrupper som kan bli
aktuella for behandling och vilken plats
i terapin de nya likemedlen kan forvin-
tas fa.

PIPELINEINFORMATIONEN SALLAS
Enligt forebild frain NHSC samlar vi
systematiskt informationen fran olika
killor men for att bli hanterbart behiver
denna bruttolista koncentreras till de
viktigaste fynden. Detta gors fyra ging-
er per 4r i tvd steg dir bruttolistan stims
av mot uppsatta kriterier.

Kriterierna dr en anpassning av
NHSC:s kriterier, och gér ut pd att iden-
tifiera nya likemedel eller indikationer
som kan fa konsekvenser for sjukvirden
ur olika aspekter.

Dessa konsekvenser kan rora sig om
ekonomisk péverkan, innovationsgrad
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och terapibehov, ny behandlingsprincip,
avse behandling av allvarlig sjukdom
och/eller stor patientpopulation, frige-
stillningar kring sidkerheten, beriknat
stort medieintresse och didrmed behov av
att kunna beméta frigor eller krav pd
organisationsforandringar i varden, som
en f6ljd av ett godkinnande.

Forsta filereringssteget gors pd Like-
medelscentrum i SLL och innebir en for-
sta sdllning av fynd som uppenbarligen
inte uppfyller kriterierna. I nista steg
avstims kvarvarande pipelinefynd med
experterna for att bittre kunna bedéma
vikten av fynden. Detta steg kommer att
goras i alla fyra linen/regionerna inom
fyrlinsgruppen.

Nir vi ssammanstillt experternas syn-
punkter, har vi till slut ett fatal nya ld-
kemedel och indikationer som vi gor be-
domningsrapporter for. Dessa rapporter,
som avses komma ut senast ett halvér
innan de nya likemedlens godkdnnande,
ska beskriva verkningsmekanism, effeke,
sikerhetsaspekter, existerande behand-
lingsriktlinjer och ekonomiska och orga-
nisatoriska konsekvenser for varden. De
ska ocksd ge en bild av kommande for-
vintade indikationer och vilka andra ld-
kemedel som finns och kommer att fin-
nas inom terapiomradet.

SLL uppdrar dt kliniska farmakologer
att gora sjilva utredningen som sedan
kompletteras med kommentarer och en
prelimindr bedomning av den bertrda
expertgruppen inom Liksak (Likeme-
delssakkunniga i Stockholms lins lands-
ting). Framover kommer utredningar att
goras dven i andra landsting. Vi planerar
dven ett utvidgat samarbete med CMT
(Centrum for utvirdering av medicinsk
teknologi) i Ostergétland kring hilso-
ekonomiska fragestillningar.

Bedomningsrapporterna betraktar vi
som interna arbetsmaterial dirfor att de
baseras pd mer preliminira data dn re-
gelritta likemedelsvirderingar. Fore ett
godkinnande finns det vanligen begrin-
sat med publicerade kliniska studier ba-
serat pa fas III- och sen fas II-data, vil-
ket gor att vi kan behova anvinda oss av
mindre valida informationskillor, som
abstrakter, PowerPoint-bilder och pos-
terkopior.

Trots dessa begrinsningar dr bedom-
ningsrapporten ett forsta underlag i ar-
betet med strukturerad uppfoljning. Ju
mer och bittre studiedata vi kan {3 fran

58 onkologi i sverige nr 2— 10

likemedelsforetagen, desto bittre blir
vdra bedomningsrapporter. Blir like-
medlet eller indikationen godkind,
kommer vi i manga fall att gora en van-
lig likemedelsvirdering som publiceras
pa Janusinfo.se.

STRUKTURERAD UPPFOLJNING.

En viktig del av arbetet med en rationell
likemedelsanvindning ir ett strukture-
rat uppfoljningsarbete — sirskilt inom
onkologi och hematologi. Inom ramen
for SLL-projektet har likemedelsanvind-
ningen {oljts sedan 2006, dels pa natio-
nell och regional nivd, men dven med
internationella data som bas’.

som krivs for att prognostisera kostnads-
utvecklingen for likemedel. Sedan ndg-
ra dr gor vi inom SLL:s speciallikeme-
delsprojekt regelbundna prognoser dver
utvecklingen de nirmaste tva dren. Des-
sa prognoser bygger pa en trendfram-
skrivning av nuvarande utveckling, med
justering for var i sin livscykel olika li-
kemedel befinner sig, information om
vilka nya likemedel och indikationer
som forvintas godkidnnas och justering-
ar for andra forvintade forindringar,
som patentutgangar eller forindringar i
behandlingsrekommendationer, pris,
formén eller sortiment.

”Information om nya lakemedel pa vag in
pa marknaden ar en av de faktorer som kravs
for att prognostisera kostnadsutvecklingen

for lakemedel.”

I ndgra specialprojekt har det dven
gjorts en mer detaljerad uppfdljning,
dels avseende anvindningen av tamoxi-
fen och aromatashimmare inom brost-
canceromrddet, dels avseende hur nya
perorala cancerlikemedel anvinds inom
SLL. Dessa uppfoljningar har gjorts som
forskningsprojekt och har bland annat
anvint sig av Socialstyrelsens likeme-
delsregister kopplat till Cancerregistret.

I framtiden vore det sjilvfallet dven
onskvirt med detaljerad information om
effekt och toxicitet av given behandling.
Detta arbete forvintas komma igdng i
Stockholm under 2010 dd en sidan
funktion kommer att liggas till journal-
systemet TakeCare. Nationellt foreligger
dven ett samarbetsprojekt mellan lan-
dets onkologkliniker som ska knyta ihop
individ-likemedel-diagnos och samla in
uppgifter om effekt och toxicitet.

P4 samma sidtt som nir det giller ho-
rizon scanning finns det intresse for ett
fordjupat nationellt samarbete kring
strukturerad uppfoljning. Aven interna-
tionella samarbetet maste tka i framti-
den for att forbittra introduktionen av
nya likemedel i EU’.

Information om nya likemedel pé vig
in pd marknaden ir en av flera faktorer

KOSTNADSOKNINGEN PLANAR UT

Intensivt arbete pigar nu med projektets
fjirde prognos av kostnadsutvecklingen.
Denna antyder att kostnadsokningstak-
ten for de onkologiska och hematologis-
ka likemedlen kommer att mattas av
redan 2010. De enskilt storsta likemed-
len, trastuzumab (Herceptin), rituximab
(MabThera) och imatinib (Glivec) har
ndtt sina patientpopulationer och for-
vintas inte 6ka markant framéver.

Aven om ett stort antal nya preparat
kommer att registreras under de nirmas-
te dren, sd dr de inriktade pd relative sma
indikationer. Samtidigt kommer flera
stora patentutgdngar pd volymmaissigt
— bdde kostnadsmissigt och med avse-
ende pd antal patienter — stora produk-
ter, som docetaxel och aromatashimma-
re. Det dr viktigt att bevaka utgdngen av
patenten da ett rationellt och aktivt ar-
bete med upphandling kan leda till sto-
ra besparingar.

Cancerldkemedel tar relativt ling tid
att bli “stora” ur ekonomisk synvinkel.
Detta beror pi att flertalet cancerlike-
medel introduceras pa relativt sma pa-
tientpopulationer och forst relativt nira
patentutgdngen nér de sina volymmis-
sigt storsta patientpopulationer. Vira
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eee hilsoekonomi

studier visar att “mogna” cancerlikeme-
del, det vill siga de som har sin globala
registrering 10 &r eller mer tillbaka i ti-
den stér for tvd tredjedelar av likeme-
delskostnaden. Inom 1-2 4r kommer en
majoritet av de tjugo mest siljande can-
cerlikemedlen i Sverige att vara gene-
riska. SLL:s prognosrapporter finns att
ladda ned p4 janusinfo.se’.

Sammanfattningsvis ser vi ett stort
virde i horizon scanning och en struktu-
rerad uppfoljning, som instrument for en
rationell och kostnadseffektiv anvind-
ning av cancerlikemedel. Om man till
detta ligger en tkad satsning pd att
samla in, och delvis dven gora egna, hdl-
soekonomiska utvirderingar, bor vi i
framtiden kunna erbjuda vira cancerpa-
tienter god likemedelsbehandling till
rimliga kostnader.
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eee kliniken i fokus

Pa onkologenheten i Kalmar ser man fordelarna med att
vara en liten verksamhet. Men behovet av att vaxa finns
anda. Kostymen borjar bli for trang. Mer personal, ny ut-
rustning och storre, nybyggda lokaler star pa agendan.
Men forst ska man sta vard for arets onkologidagar.
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Onkologenheten i Kalmar

+ Startade 2006. Stralbehandling

sedan 2003. Ny cytostatikamot-

tagning klar 2011. Accelerator

nummer 2 2012.

21 anstallda. 14 sjukskoterskor,

4 |akare, 2 sekreterare, 1 fysiker

+ 7 100 stralbehandlingar per ar

» 3 300 cytostatikabehandlingar
per ar

+ 2 100 mottagningsbesok per ar

* Alla sjukskoéterskor har nagon form
av onkologiutbildning, 86 procent
har dubbelkompetens cytostatika/
stralningsbehandling.




JJNAKOLC
Kostymen pa vag bli for trang

— Vi dr nog minst i Sverige, sdger
overlikare Magnus Lagerlund med ett
stolt leende 6ver en kopp kaffe i fika-
rummet péd onkologenheten pd Kalmar
linssjukhus. Lasarettet ir ett av alla des-
sa sjukhus som verkar std under stindig
tillbyggnad. Négra fa huskroppar stdr
kvar sedan sjukhuset var nytt 1937. Men
mycket har rivits och limnat plats &t
nya, indamélsenliga byggnader. I den
nyaste — hus 12 — huserar onkologenhe-
ten, som ir minst i landet.

\Nim A

— Vi fungerar som en enhet under ki-
rurgkliniken. Men vi ser oss som en
egen klinik, berdttar Magnus Lager-
lund.

Hus 12 stod klart 2003 da stralbe-
handlingen startade dér. Tre dr senare
bildades onkologenheten tillsammans
med cytostatikaenheten. Fram till dess
stod Linkoping for strdlbehandlingen
med onkologikonsulter frin regionsjuk-
huset. Magnus Lagerlund var den forste
som anstilldes som onkolog. I dag skéter

AALINVIAK

Det &r inte sarskilt gott om plats ndr cytostati-
kamottagningen samlas pa kontoret for efter-
middagsmaote. Men stdmningen ar god. Fran
vanster: Magnus Lagerlund, Boel Dungert,
Ann Jonsson, Anna Askelin, Susanne Kjellin,
Charlotte Bratthdll.
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ett tjugotal medarbetare i stort sett alle
sjilva. Och for att underlitta dialogen
med experterna pa regionsjukhuset har
man byggt upp ett videokonferenssys-
tem med Linkoping. Till hosten hoppas
Magnus Lagerlund ocksd pd att kunna
ha multidisciplinira konferenser med
Visterviks sjukhus.

Magnus Lagerlund, som kommer frin
Stockholm, kan jimfora den stora och
den lilla kliniken. Att antalet kollegor
ir firre pd det lilla sjukhuset tycker han
ir en nackdel, liksom den skorhet det
innebir att vara fa personer, men forde-
larna overviger. Litenheten kriver en
bredd i kompetensen som han gillar, och
beslutsvigarna blir kortare. Och verk-
samheten utvecklas i en takt han tycker
ir bra.

— Bygger man stort och nytt kan man
fa svirt att fylla den kostymen sedan. Vi
vill bygga utifrdn de forutsittningar vi
har. Och pa grund av vir litenhet kom-
mer vi ofta igdng snabbt.

Klinikchefen Hans-Olof Hikansson
héller med men ligger in en liten reser-
vation.

— Det ir en balansgidng mellan att
vara snabb och att vara for snabb, innan
alla fakta dr underbyggda, siger han.

VARLDENS BASTA ARBETE

P4 cytostatikamottagningen har antalet
tjanster tredubblats sedan starten. Cirka
200 patienter fir totalt 2 000 behand-
lingar om dret. Den stindigt Sppna te-
lefonlinjen skapar trygghet for patien-
terna, som kallas in eller slussas vidare
till vardcentralen eller akutmottagning-
en. Behandlingarna ordineras pd pap-
perskort dn sd linge. Men den hante-
ringen ska datoriseras med direktupp-
koppling till apoteket.

— Vi har virldens bista arbete. Hir
far man hora de mest fantastiska berit-
telser. Vi har tid for patienterna och vi
fir oerhort mycket tillbaka. Och minga
blir ju faktiskt friska, sidger sjukskoter-
skan Susanne Kjellin.

Personalen pa cytostatikabehandling-
en ser sig lite som skddespelare. Det gil-
ler att kinna in patienterna for att kun-
na mota dem pa ritt sitt. Act ha jobbat
ndgra &r i yrket dr en fordel innan man
borjar arbeta pd en sddan hir avdelning.
Men varken de ofta tunga diagnoserna
eller trdngboddheten pd en avdelning
som borjar bli for liten verkar paverka
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Magnus Lagerlund och Anna Askelin, tv.

Magnus Lagerlund och Stefan Johnsson, sjuk-
husfysiker vid spakarna.

stimningen. Hir skrattas och skojas det.
Négra av de dtta behandlingsrummen ir
smyckade med konst frin konstmuseet.

— En patient ville alltid ha samma
rum for hon var s fortjust i tavlan med
flickan med solhatten, berittar Susanne
Kjellin.

P4 strilbehandlingen dr det tystare,
atminstone framfor skdrmarna dir det
kontrolleras att behandlingen ligger dir

den ska. Sextio procent av patienterna fir

kurativ behandling eller behandling ef-
ter operation. En Varianaccelerator med
en energi pad 6 megavolt kompletteras
med en simulator for att ka effektivite-
ten. Simulatorn anvinds for att stilla
stralningsdos och ritt fixering av patien-
ten. Ytterligare en accelerator dr plane-
rad, en linjdraccelerator med fler energi-
mojligheter och med bide foton- och
elektronstrilning.
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Ovan tv. Camilla Rudolfsson och Helen Jung
fixerar patienten i simulatorn for att fa ratt dos-
varden och koordinater infér behandlingen i
acceleratorn. Pd sa satt blir utnyttjandet av ac-
celeratorn effektivare.

Nedan tv. Susanne Kjellin

— Malet nir strdlbehandlingsavdel-
ningen byggdes var 5 000 behandlingar
om 4ret. Nu har vi 7 000, forklarar Mag-
nus Lagerlund.

HOGA AMBITIONER

S& trots alla fordelar borjar litenheten bli
begrinsande. Kalmar har hga ambitioner
att hinga med i den onkologiska utveck-
lingen, men i samma takt som varden blir
bittre och mer avancerad dkar patientan-
talet. Fler lever lingre och fler kan be-
handlas p& hemmaplan. Redan nu soker
man ytterligare en specialistlikare.

Och om ett ar flyttar cytostatikamot-
tagningen in i nya lokaler och antalet
platser utokas fran dagen 8 till 14. Ar
2012 beriknas accelerator tva finnas pd
plats. Hur linge det drojer innan onko-
logenheten blir en egen klinik vet man
dock inte.

— Det finns ju fordelar ocksd med att
tillhéra en klinik. Dér har vi chefer som
lyssnar. Som egen klinik blir det mer ad-
ministration. Ett alternativ dr att ut-
veckla ett parledarskap for enheten, fun-
derar Magnus Lagerlund.

Parledarskap innebir att tva personer
(en likare och en sjukskoterska) delar pd
chefskapet med fullt budget- och perso-
nalansvar. Det skulle géra onkologenhe-
ten mer fristdende dn den ir i dag. Men
den huvudsakliga l6sningen for en liten
enhet som vixer heter samarbete. Det
underlidttar inte minst ndr det handlar
om upptagningsomrdden som varierar
med diagnoserna. Kalmar har varit med
om att infora en gemensam regional ST-
utbildning.

Klinikchefen Hans-Olof Hékansson
vill sondera hur man kan lyfta upp fors-
karkompetens frin Linnéuniversitetet,
som ir en sammanslagning mellan Vixjo
och Kalmar. Och Magnus Lagerlund be-
tonar vikten av att dka pd konferenser
och méten for att uppritchélla kompe-
tens och ha ett bra nitverk.

onkologi i sverige nr2—10 67



k!

Avdelningschef Helena Jonsson forbereder nésta stralbehandling och matar in vardena fran simulatorn i den enda acceleratorn.

Om tva ar far hon en accelerator till.

— Regionens planerade regionala can-
cercenter ska bygga pd nitverkstinkan-
de. De olika verksamheterna ska liggas
dir resurserna och kompetensen finns,
tycker Magnus Lagerlund.

Ett bra tillfille for nitverksbyggande
blir drets onkologidagar som gér av sta-
peln i Kalmar i mars. D4 tinker onko-
logenheten visa upp bade verksamheten
och staden. Runt 300 personer forvintas
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komma. Férutom cancerlikare och sjuk-
husfysiker deltar dven ett stort antal f6-
retag, frin sdvil likemedelsindustrin
som tillverkare av utrustning for stralbe-
handling. Konferensen pdgdr under
drygt tre dagar och foregds av en tvdda-
gars kurs for blivande specialister.

— Att vi i Kalmar far arrangera On-
kologidagarna 2010 ir ett bevis pa att
landstingets satsning pd onkologi redan

fitt ett genomslag nationellt. Det ir
ocksa ett gott betyg till alla medarbe-
tare pd enheten och vira samarbetspart-
ner pd sjukhuset och dvriga linet, siger
Magnus Lagerlund.

PA SANDBERG, FRILANSJOURNALIST
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Genombrott oCh 1
viktiga fynd | ASCOS ars-
rapport 2009
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Nu ar det dags att blicka tillbaka pa de onkologiska framgangarna under 2009.
ASCO:s arspanel har som vanligt valt ut en rad "genombrott” och "viktiga fynd”.
Varje ar gar panelen igenom framstegen inom klinisk cancerforskning och identi-
fierar de nyheter som berdaknas ha storst genomslag for patienter. Detta ar fram-
halls 51 studier, varav panelen betecknar 15 som "genombrott” med potential
att minska antalet doda i cancer. Efter genomlasning av denna sammanfattning
ar du uppdaterad pa de viktigaste framstegen under 2009.

BROSTCANCER

GENOMBROTT

Kombinationsbehandling dr effektivare iin singel-
bebandling med capecitabin bos dldre kvinnor.
Det har diskuterats om ildre kvinnor med brostcancer
tolererar singelbehandling bittre in konventionell
trippelbehandling som ir forknippad med biverk-
ningar som illamédende, hdravfall och hjirtbiverkning-
ar. En stor randomiserad studie visade att singelterapi
med capecitabin dr mindre effektiv in standardkemo-
terapi hos kvinnor 6ver 65 &r med tidig brostcancer.
Studien visade att risken for dterfall och déd var dub-
belt s stor hos patienter som fick capecitabin jimfort
med dem som fick cyklofosfamid plus metotrexat/flu-
ororacil eller cyklofosfamid plus doxorubicin. Efter tre
ar var den dterfallsfria verlevnaden 68 procent och
totala dverlevnaden 85 procent for capecitabingruppen
medan motsvarande siffror f6r kombinationsbehand-
ling var 86 procent och 91 procent.

VIKTIGA FYND
Datorunderstid okar precisionen vid bedimning av
mammografi.
Tidigare studier har visat att dubbelldsning av tvd
specialister innebir att upp till fyra ginger fler cancrar
uppticks jamfore med tolkning av endast en specia-

list. En brittisk studie visade att det inte var ndgon
skillnad i andelen upptickta cancrar mellan en ensam
tolkare som anvinde ett datorunderstéd och tvi spe-
cialister med sedvanlig teknik.

PARP-himmare lovande for svirbebhandlad
bristcancer.

Tva studier utvirderade effekten av en ny klass av
maélsokande terapier kallad PARP-himmare vid be-
handling av trippelnegativ respektive BRCA1/2-mu-
terad brostcancer. PARP anvinds av cancerceller for
att reparera DNA-skador. Likemedel som himmar
PARP kan nedsitta denna reparationsmekanism och
gora cellerna mer kinsliga for behandlingen. En ran-
domiserad fas II-studie visade att tilligg av PARP-
himmaren BSI-201 till kemoterapi (gemcitabin-kar-
boplatin) férlingde bide progressionsfri (fran 3 till 7
manader) och total 6verlevnad (frin 6 till 9 manader)
hos kvinnor med trippelnegativ brostcancer.

Dessa fynd konfirmeras for nirvarande i storre stu-
dier. En annan fas II-studie visade att 40 procent av
kvinnorna med avancerad BRCA-muterad brostcancer
uppvisade tumérminskning vid behandling med
PARP-himmaren olaparib.

GASTROINTESTINAL CANCER

GENOMBROTT
Trastuzumab forbéittrar sverlevnaden for
patienter med HER 2-positiv magsdckscancer.

En internationell studie pd patienter med HER 2-
positiv magsickscancer visade 26 procent reduktion
av risken att do for patienter som fick trastuzumab
plus standard kemoterapi (fluorouracil/capecitabin
plus cisplatin) jimfort med dem som fick enbart stan-
dardterapi. Median total 6verlevnad var 13 méanader i

trastuzumabgruppen jimfort med 11 méanader i stan-
dardterapigruppen. Andelen hjirtbiverkningar var
lika mellan grupperna.

Bebandling av avancerad gallvigsscancer.

Resultat frén den storsta studien ndgonsin pd avance-
rad gallvidgscancer bekriftade att kombinationen
gemcitabin-cisplatin ir den mest effektiva. Kombina-
tionsbehandlingen gav en progressionsfri éverlevnad
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som var 30 procent lingre (2 manader absolut vinst)
jimfort med enbart gemcitabin. De patienter som fick
béda likemedlen levde ocksd 32 procent lingre (12
jamfort med 8 ménader).

Bevacizumab minskar inte risken for dterfall av
tidig koloncancer.

Flera studier har visat att bevacizumab forbittrar Gver-
levnaden for patienter med avancerad koloncancer. I
den forsta utvirderingen av angiogeneshimmaren be-
vacizumab f6r adjuvant behandling av koloncancer vi-
sades tilligget av bevazicumab till standard kemote-
rapi (fluoruoracil, leucovorin och oxaliplatin) inte for-
bittra den sjukdomsfria éverlevnaden hos patienter
med koloncancer i stadium I och III. Efter en median
uppfoljningstid pd 3 ar levde 77 procent av patien-
terna i bevacizumabgruppen jimfort med 76 procent
i standard kemoterapigruppen.

VIKTIGA FYND

Ny genprofil forutsiiger daterfallsrisken vid
koloncancer.

Det forsta gentestet, Oncotype DX, som beriknar ris-
ken for dterfall vid koloncancer i stadium II har ut-

vecklats och validerats. Testet skulle kunna forbéttra
urvalet av patienter som har nytta av kemoterapi efter
kirurgi.

BRAF mutationer forutser simre prognos hos pa-
tienter med metastaserad kolorektal cancer.
BRAF-mutationer kan visa sig lika virdefulla som
KR AS-mutationer for att forutse vilka patienter som
svarar pd EGFR-himmare som cetuximab och pani-
tumumab. En studie visar att patienter med tumorer
med normal KRAS och muterad BR AF svarade ddligt
pa behandling med EGFR-himmare, varfor BRAF
ocksd kan vara en prognostisk faktor.

Studien visade att patienter med BR AF-mutation
och normal KRAS hade total 6verlevnad pa 30 pro-
cent jamfort med 85 procent i gruppen som inte hade
ndgon av dessa mutationer efter 6 manaders behand-
ling. Laboratoriestudier indikerar att behandling med
BRAF-himmaren sorafenib skulle kunna &terstilla
kinsligheten for EGRF-himmare i BRAF-muterad
kolorektal cancer.

UROGENITAL CANCER

GENOMBROTT

Vid prostatacancer minskar stralbebandling risken
for metastaser och dkar dverlevnaden efter prosta-
tektomi.

Ungefir en tredjedel av min med prostatacancer ut-
vecklar metastaser utanfor prostata efter kirurgi. Strdl-
behandling efter radikal prostatektomi minskar risken
for metastaser med 29 procent och dkar éverlevnaden
med 28 procent hos min med tidig prostatacancer ef-
ter ldngtidsuppfoljning pd median 13 &r. De min som
erhdllit strilbehandling hade en metastasfri overlev-
nad pd 15 4r jaimfore med 13 4r for de som inte stral-
behandlades.

Everolimus godkind for njurcancer.
mTOR-himmaren everolimus godkindes for patienter
vars cancer recidiverat efter tidigare behandling med
sunitinib eller sorafenib.

Bevacizumab fordrijer sjukdomsprogress och bhar
godkdnts for metastaserad njurcellscancer i kombi-
nation med interferon.

AVOREN-studien visade att patienter med njurcancer
som fick bevacizumab plus interferon hade en median
progressionsfri éverlevnad pa 10 manader jimfore med
6 ménader for patienter som enbart fick interferon.
Total 6verlevnad var ndgot higre i bevacizumab-grup-
pen, 23 respektive 21 ménader.
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VIKTIGA FYND

Test for att forutse prognosen efter prostatacancer
godkéint.

Testet CellSearch forutser dverlevnad och miter be-
handlingseffekt vid avancerad prostatacancer genom
analys av cirkulerande tuméorceller fore och efter be-
handling. Min som fore behandling hade en of6rdel-
aktig CTC-mingd (=25 CTC per 7,5 ml) hade en me-
dian 6verlevnad pd 12 manader jimfort med 22 ma-
nader for min med <5 CTC per 7,5 ml. CTC forutsig
totaloverlevnad sikrare in PSA-virdet.



GYNEKOLOGISK CANCER

GENOMBROTT
Frekvent CA-125 testning for att tidigt identifiera
aterfall av ovarialcancer dr onidigt.
Kvartalsvisa analyser av CA-125-nivder har varit rutin
for att diagnostisera dterfall hos kvinnor som behand-
lats for ovarialcancer. I den forsta studien i sitt slag
visade europeiska forskare att tidig start av behandling
baserat pa enbart skade CA-125-nivéer inte forbittrar
overlevnaden jimfort med att borja behandla nir sym-
tom uppstér. Detta fynd kan bespara manga kvinnor
den oro som ir férknippad med tita kontroller, sivil
som biverkningar vid tidigt insatt behandling.
Studien visade att dven om andra linjens behand-
ling startade i snitt 5 mdnader tidigare i gruppen som
borjade behandlas baserat pd en 6kning av CA-125-
niva, si var den totala 6verlevnaden densamma 41 ma-
nader efter avslutad forsta linjens behandling.

HPV-vaccin éir effektivt ocksa bos dldre kvinnor.

En stor multicenterstudie rapporterade att HPV-vaccin
med 90 procent effektivitet forhindrar HPV-infektion
och utvecklingen av cellférindringar hos kvinnor mel-
lan 25 och 45 4r som fick alla tre doser av vaccinet och

som foljdes i mer in 2 &r. Gardasil 4r for ndrvarande
godkint for prevention av fyra HPV-typer, varav tva
ir relaterade till cervixcancer. Dessa fynd antyder att
vaccination kan vara av virde for en storre grupp kvin-
nor in man tidigare trott. Studier pdgar for att fast-
stilla hur ling tid vaccinet ger skydd mot cervixcan-
cer, vilket dr av vikt for att berikna kostnadseffektivi-
teten hos kvinnor édldre dn 26 &r.

VIKTIGA FYND
Profylaktisk kirurgi reducerar risken for brost- och
dggstockscancer hos kvinnor med BRCA-mutation.
En samlad analys av tio studier publicerade 1999—
2007 bekriftar att profylaktisk kirurgi av dggstockar
och dggledare reducerar risken for brostcancer med 51
procent och risken for dggstocks- och dggledarcancer
med 79 procent hos kvinnor med BRCA-mutationer.
Slutsatsen blir att detta skall vara vigledande nir
det giller rekommenderad riskreduktion for kvinnliga
mutationsbirare. Kvinnor med BRCA-mutation har
en livstidsrisk upp till 84 procent for brostcancer och
46 procent for iggstocks- och dggledarcancer.

LYMFOM OCH HEMATOLOGI

Under forra dret rapporterades resultat frin flera stu-
dier av individualiserad och mélsskande behandling
av lymfom.

VIKTIGA FYND

BiovaxID forlinger sjukdomsfri iverlevnad vid
Jollikuliirt lymfom.

En fas [II-studie med &tta ars uppfoljning visade att
BiovaxID forlingde den sjukdomsfria dverlevnaden till
44 ménader hos tidigare obehandlade patienter med
follikuldre non-Hodgkins lymfom, jimfort med 31
ménader for patienter i kontrollgruppen, en dkning
med 47 procent.

BiovaxID idr individanpassat cancervaccin som
framstills ur en vdvnadsbiopsi frén varje tumor och
som riktar sig mot proteiner som endast uttrycks av
maligna B-celler. Ytterligare studier behdvs for att ut-
virdera effekten av BiovaxID for patienter som be-
handlats med rituximab, vilket patienterna i denna
studie inte hade.

Pralatrexat visades krympa T-cellslymfom.

Fas II-studien PROPEL rapporterade att pralatrexat
krympte tumdorer hos 29 procent av patienterna med
perifiert T-cellslymfom som hade kvarvarande tumér
eller recidiv efter konventionell behandling. Komplett

regress uppndddes hos 11 procent av patienterna.
Pralatrexat fungerar genom att himma ett protein
kallat RFC-1, vilket dr dveruttryckt i lymfomassocie-
rade T-celler.

Fostamatinib visar lovande effekt vid lymfom

och akut leukemi.

Fostamatinib hér till en lovande ny klass av malrik-
tade likemedel {6r behandling av lymfom och kronisk
leukemi och verkar genom att himma det immunak-
tiva enzymet Syk-kinas. En fas I-studie visade respons
hos 54 procent av patienterna med kronisk lymfatisk
leukemi, 21 procent med diffust storcelligt B-cells-
lymfom, 11 procent med mantelcellslymfom och 10
procent med follikulirt lymfom med en median pro-
gressionsfri 6verlevnad pd 4,5 ménader. Fostamatinib
tolererades vil och dr ett av de forsta perorala malrik-
tade likemedlen som visat effekt vid lymfom.
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HUVUD HALSCANCER

Ett starkt samband har visats mellan cancer i 6vre hal-
sen och HPV-infektion. Studier under det senaste 4ret
har utvirderat nya mélriktade terapier och nya be-
handlingskombinationer.

GENOMBROTT

Tilligg av cetuximab till forsta linjens kemoterapi
Jforlinger gverlevnaden for avancerad huvud-
halscancer.

Cetuximab ir for nirvarande godkint som singelbe-
handling for recidiverande eller metastaserad huvud-
halscancer som inte svarar pd platinumterapi. En fas
III-studie med 442 patienter (EXTREME) visade att
patienter med recidiverande eller metastaserad huvud-
halscancer som fick cetuximab som tilligg till cispla-
tin eller karboplatin plus fluorouracil i forsta linjen
hade 20 procent bittre totalverlevnad och 46 procent
okad progressionsfri 6verlevnad jimfort med patienter
som fick kemoterapi.

Biverkningar som hypomagnesemi, hudrodnad, in-
fusionsreaktioner och sepsis var vanligare i cetuxima-
bgruppen, men behandlingsrelaterad dod var vanli-
gare hos patienter som enbart fick kemoterapi. Resul-
taten frén denna studie paverkar klinisk praxis da det
visat sig svart att med kemoterapi forbittra dverlevna-
den i denna patientgrupp.

VIKTIGA FYND

Oralt HPV-test visar sig lovande vid screening for
viss huvud-halscancer.

Fynden i en ny studie tyder pd att ett enkelt test i
framtiden kan anvindas for att uppticka oral HPV-

LUNGCANCER

Det senaste dret har ett antal studier identifierat mu-
tationer som kan bidra till optimal behandling for
patienter med lungcancer och en stor klinisk studie
identifierade den forsta underhdllsbehandlingen som
signifikant forlinger Gverlevnaden.

GENOMBROTT

Underhallsbebandling med pemetrexed forbiittrar
overlevnaden for subgrupper med avancerad icke-
smadcellig lungcancer.

En stor fas ITI-multicenterstudie visade att patienter
med icke-smdcellig lungcancer i stadium III och IV
som fick underhdllsbehandling med pemetrexed till
progress, levde i median 16 manader jimfort med 10
mdnader for patienter som fick placebo. Dessa resultat
har potential att indra behandlingsstrategin for pa-
tienter med icke-smacellig lungcancer. Underhéllsbe-
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infektion och potentiellt identifiera personer som loper
hogre risk for viss huvud-halscancer. Kunskap om
HPV-status blir viktigare att beakta i utvirderingen
av behandlingar for patienter med huvud-halscancer
eftersom HPV-positiva tumérer svarar bittre pa be-
handling.

Patienter stratifieras nu efter HPV-status i kliniska
provaingar och under forra dret visades patienter med
HPV16-positiv huvud-halscancer hade stérre sanno-
likhet att ha mitbara nivder av virus i saliv jimfort
med HPV16-negativa patienter. Patienter med
HPV16-positiva tumérer hade ocksa storre sannolik-
het for att ha andra hégrisk HPV-stammar. Aven om
uppfoljningen bara var 21 mdnader var risken att drab-
bas av sekundir cancer ligre i den HPV16-positiva

gruppen.

Gefitinib ir inte bittre in metotrexat for att oka
overlevnaden vid dterfall vid skivepitelcancer.

Trots att huvud-halscancer 6verproducerar EGFR
visar en ny studie att behandling med EGFR-hdimma-
ren gefitinib inte dkar dverlevnaden jimfort med den
historiska standardterapin metotrexat. En fas I1I-stu-
die med 486 patienter fann att dverlevnaden hos pa-
tienter som fick gefitinib var 6 ménader for gefitinib i
olika doser och 7 ménader for patienter som fick me-
totrexat.

handling med pemetrexed i gruppen smacellig lung-
cancer visar dock ingen effekt.

Tumirernas mutationsstatus forutser terapisvar.
Data frin Iressa Pan-Asia-studien visade for forsta
gdngen att asiatiska patienter med icke-smécellig
lungcancer och mutationer i EGFR som var icke-r6-
kare eller endast rokte lite uppvisade bittre resultat
vid gefitinibbehandling i forsta linjen dn patienter vars
tumorer saknade EGFR-mutation. Median progres-
sionsfri dverlevnad var 10 jamfort med 6 manader.

Omvint klarade sig patienter utan EGFR-mutatio-
ner bittre med konventionell kemoterapi (karbopla-
tin/paklitaxel) med median progressionsfri dverlevnad
6 jimfort med 2 ménader for gefitinibgruppen.



VIKTIGA FYND
Translokation av EML4-ALK-generna forutser
bebandlingssvar med en peroral ALK-receptor-
kinashimmare.

En fas I-studie visade att patienter med denna gen-
fusion svarar pd behandling med PF-02341066, en
mélriktad ALK-receptorkinashimmare. Partiell re-

MELANOM

VIKTIGA FYND

Terapeutiskt vaccin okar bebandlingssvar och
bromsar melanomtillviixt.

Ett nytt terapeutiskt vaccin som forstirker immunfor-
svarets formédga att angripa melanom minskar progres-
sion. Preliminira data frin en fas I1I-studie visar att
tilligg av peptidvaccinet gpl00:209-217(210M) till
standardterapi med interleukin-2 mer in fordubblade
svarsfrekvensen (frin 10 procent till 22 procent). Vac-
cingruppen visade ocksd lingre progressionsfri (13 ma-
nader) och total (17 manader) dverlevnad in interleu-
kingruppen (2 respektive 3 manader).

CNS CANCER

Det senaste dret har ett antal viktiga studier lett till
nya behandlingsméjligheter vid glioblastom. Vaccin
har visats bromsa tumérerna och genetiska avvikelser
kartliggs i pdgdende projekt. Viktiga framsteg togs
ocksd nir det giller neuroblastom dir den forsta ef-
fektiva immunoterapin rapporterades.

GENOMBROTT

Bevacizumab godkdiint for bebandling av glio-
blastom.

Godkinnandet omfattar bevacizumab som singelte-
rapi for tidigare behandlade glioblastom och baseras
pa studier som visade effekt pd patienter med avance-
rade glioblastom. En fas II-studie, visade att patienter
som tidigare behandlats med temozolomid och strél-
behandling hade en median progressionsfri verlevnad
pa 31 veckor efter att ha fact bevacizumab vilket ir
signifikant lingre in med andra tillgingliga behand-
lingar.

Forsta effektiva immunoterapin for neuroblastom.

En ny immunoterapi visades minska risken for aterfall
och forlingde 6verlevnaden for patienter med hogrisk
neuroblastom. En fas IIl-studie visade att en anti-
kroppsbaserad immunoterapi, med den chimira anti-
GD2 antikroppen ch14.18, minskade risken for dterfall

spons pévisades hos 10 av 19 patienter med icke-sma-
cellig lungcancer (53 procent). Storre studier kommer
att utvisa om resultaten kan bekriftas och ger dverlev-
nadsfordel. Ingen av dessa patienter hade EGFR-mu-
tationer och de representerar sdledes en ny grupp av
lungcancerpatienter som kan ha nytta av ALK-recep-
torkinashdmmare.

PLX4032 iir mest effektiv for patienter med
BRAF-mutationer.

En fas I-studie visar att en ny oral substans som riktar
sig mot enzymet BRAF-kinas ger cumérminskning
hos melanompatienter med mutationer i BRAF-genen.
Forskare rapporterar att fem av sju patienter vars me-
lanom innehsll V60OE-mutationen i BRAF-genen
uppvisade tumérminskning (upp till 83 procent reg-
ression i upp till 14 ménader), medan patienter utan
mutationer inte hade nytta av substansen. BRAF-mu-
tation finns i 60 procent av melanom och studien ir
den forsta som visat klinisk nytta av en substans rik-
tad mot BRAF vid melanom.

och okade totaloverlevnaden. Antikroppen riktar sig
mot ett specifikt glykoprotein (GD2) p& neuroblastom-
celler och stimulerar det egna immunférsvaret. Efter
tvd ar levde 86 procent av patienterna i immunotera-
pigruppen jimfort med 75 procent av patienterna i
standardterapigruppen.

VIKTIGA FYND

Glioblastomgenetik kartlagd.

Cancer Genome Atlas har identifierat ett antal gene-
tiska mutationer som karakteriserar glioblastom, en
kartliggning som kan komma att hjilpa till i utveck-
lingen av mélriktade terapier. I en analys av 206 tu-
morer pavisades 91 dterkommande mutationer, bland
annat i ERBB2, NF1, TP53 och PIK3R].

Terapeutiskt vaccin bromsar cancertillvixt och for-
linger overlevnaden for patienter med glioblastom.
Behandling med ett nytt vaccin som riktar in sig pd
ett avvikande protein i glioblastom 6kade progres-
sionsfri och total 6verlevnad. Temozolomid, strilbe-
handling och ett vaccin riktat mot ett protein kallat
EGEFR variant IIT (EGFRVIII) ledde till en median pro-
gressionsfri dverlevnad pd 14 manader och en totals-
verlevnad pd 29 médnader. EGFRVIII uttrycks i ungefir
hilften av alla glioblastom och forfattarna rekommen-
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CANCERPREVENTION OCH SCREENING

2009 gav studier ny insikt vad giller virdet av PSA-
test for prostatacancer och risken for falskt positiva
resultat i samband med cancerscreening. Andra stu-
dier undersokte nyttan med vitaminer och mineral-
tillskott for att forhindra cancer. Dessutom utgav
ASCO och AUA (amerikanska urologféreningen) nya
riktlinjer f6r anvindningen av 5-0-reduktashimmare
(5-ARI) for att minska risken for prostatacancer.

VIKTIGA FYND

Slutsatsen fran tva stora studier dr att PSA-test bar
liten, om ndgon, effekt ndr det giller minskad mor-
talitet vid prostatacancer.

Béda studierna bekriftar att PSA-screening kan leda
till diagnos av ldngsamvixande tumdrer och ddrmed
potentiellt leda till onédig behandling. Dessa fynd
talar for ate det dr viktigt att vara inforstddd med for-
och nackdelarna med screening innan man bestimmer
sig for att ta ect PSA-prov.

Sju till tio drs uppfoljningsdata rapporterades fran
"The Prostate, Lung, Colorectal and Ovarian Cancer
Screening Trial”, vilken randomiserade mer dn 76 000
personer till antingen drlig PSA-screening och prosta-
tapalpation eller till sedvanligt omhindertagande.
Tjugotva procent fler cancrar uppticktes hos midn som
erbjods screening jimfort med dem i jimforelsegrup-
pen, men mortaliteten i prostatacancer skiljde sig inte
signifikant mellan de tv& grupperna.

"The European Randomized Study of Screening for
Prostate Cancer”, som observerade 182 000 min i me-
dian 9 &r visade att incidensen av prostatacancer hos
min som erbjods PSA-screening i snitt vart fjirde ar
var 8 procent jimfort med 5 procent hos min som inte
screenades. Risken att d6 av prostatacancer var 20 pro-
cent ldgre i screeninggruppen (0,35 per 1 000 per-
sondr) jimfore med kontrollgruppen (0,41 &r per 1000
persondr). Detta innebir att 1 410 midn mdste screenas
for att forhindra en prostatacancerdsd efter 9 drs upp-
foljning.

Testa dig sjalv

Tumorformer med genombrott/viktiga fynd
Ventrikelcancer

Gliom

Huvud-halscancer

Kolorektalcancer

Icke-smacellig lungcancer
Ovarialcancer

Lymfom

Njurcancer, andra linjen
Prostatacancer

Malignt melanom

NOTERBARA FRAMSTEG
Riktlinjer rekommenderar diskussion kring anvind-
ning av 5-ARIs for att minska prostatacancerrisk.
ASCO och AUA gav ut gemensamma riktlinjer for
anvindningen av 5-O-reduktashimmare (finasterid)
for att minska risken for prostatacancer. Dessa evi-
densbaserade riktlinjer rekommenderar friska min
som screenas regelbundet for prostatacancer och har
ett initialt PSA-virde pa 3,0 ng/ml eller ligre och ir
symtomfria, att diskutera anvindningen av en 5-ARI
for att forhindra prostatacancer med sin likare.
5-ARIs sinker nivderna av dihydrotestosteron, ett
hormon som kan frimja tillviixt av prostatacancer.
Den stora randomiserade Prostate Cancer Prevention
Trial visade att finasterid kan minska den relativa ris-
ken for att utveckla prostatacancer med cirka 25 pro-
cent. Aven om den studien ocksa diskuterade risken
att 5-ARIs kunde inducera aggressiva tumorer sam-
manfattade ASCO/AUA:s panel genomgangen med att
5-ARIs troligen inte var orsaken.

Kosttillskott tycks inte kunna minska
cancerrisken.

Tvé kliniska studier fann inga hillpunkter or att vi-
tamin- och mineraltillskott minskar cancerrisken.
Den ena studien, som observerade mer dn 35 000
min, fann att varken selen eller vitamin E minskade
risken for prostatacancer efter drygt fem ars uppfolj-
ning. Den andra studien féljde 160 000 kvinnor i dtta
ar och visade att kvinnor som tog multivitaminer inte
hade minskad risk for brost-, kolorektal-, endometrie-
, lung- eller dggstockscancer.

Lank till hela rapporten:
http://jco.ascopubs.org/cgi/reprint/27/35/6052

Nya behandlingsprinciper

Ny tumortyp kénslig for trastuzumab

Bevacizumab i singelterapi effektivt

Cetuximab ger dverlevnadsvinst

Bevacizumab fungerar inte adjuvant
Underhallsbehandling med pemetrexed forbattrar 6verlevnaden
Behandla vid recidiv, inte pga forhojd niva av biomarkor
Forsta orala malriktade behandlingen i denna tumortyp
mTOR-hammaren everolimus effektiv

Analys av cirkulerande tumérceller kan forutse prognosen
BRAF-kinashammare effektiv

MEF NILBERT, PROFESSOR, ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND OCH LUNDS
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Summering av framgangar inom individanpassad och malriktad behandling

Onkologi ar inte langre en disciplin dar "en-behandling-fér-alla”
géller. Okad vetenskaplig forstaelse for biologin bakom cancer
ger nu forskare mojlighet att utveckla riktade behandlingar ba-
serade pa den genetiska profilen i en enskild tumor.

GENOMBROTT
Som genombrott inom omradet individanpassad och malriktad
behandling klassas:

» Forsta malriktade behandlingen fér magsackscancer. For for-
sta gangen har trastuzumab (Herceptin) visat effekt i en annan
cancertyp an brostcancer. | en stor klinisk prévning visades
trastuzumab i kombination med standardkemoterapi 6ka 6ver-
levnaden med 26 procent hos de patienter vars tumorer ut-
tryckte hoga nivaer av HER2.

« Den forsta effektiva immunoterapin fér neuroblastom. En anti-
kroppsbaserad immunoterapi (anti-GD2 ch 14.18) som binder
till en cancercellsspecifik glykolipid och férmar kroppen att at-
tackera tumorceller visade sig minska risken for aterfall och 6ka
overlevnaden med 20 procent vid hdgrisk neuroblastom.

» Cetuximab forbattrar éverlevnaden vid avancerad huvud-
halscancer. | den forsta randomiserade studien som visat en
forbattring av 6verlevnad pa éver 30 ar gav tillagg av cetuximab
till kemoterapi en 6kning med 20 procent och den progressions-
fria 6verlevnaden 6kade med 46 procent jamfért med enbart
kemoterapi.

« Effekten av gefinitib vid lungcancer kopplas till EGFR-status.
En stor multicenterstudie visade att gefitinib i férsta linjen brom-
sar progression vid icke-smacellig lungcancer och att svaret ar
kopplat till EGFR-mutationer. Sarskilt tydlig var effekten hos asi-
ater och icke-rokare. Man fann ocksa att patienter som saknade
EGFR-mutationer svarade battre pa standard kemoterapi.

» Tva nya malsdkande behandlingar godkandes for njurcancer
och glioblastom. Bevacizumab godkandes som singelterapi
for tidigare behandlade glioblastom och ar det férsta nya lake-
medlet pa ett decennium fér denna cancertyp. Bevacizumab
godkéndes ocksa, i kombination med interferon, for behandling
av metastaserande njurcancer. mTOR-hdmmaren everolimus
godkandes for patienter med progredierande njurcancer efter
behandling med andra malsdkande terapier.

NYA BEHANDLINGSPRINCIPER

Resultaten av flera kliniska studier som visar pa nya behand-
lingsmojligheter for pankreascancer, gallvagscancer, lungcan-
cer och prostatacancer presenterades.

» Resultat fran den storsta studien nagonsin pa avancerad
gallvagscancer bekraftade att kombinationen gemcitabin och
cisplatin ar den mest effektiva med bade 6kad éverlevnad och
minskad progression med nastan en tredjedel, jamfért med
enbart gemcitabin.

» Underhallsbehandling med pemetrexed forbattrar dverlevna-
den med 50 procent jamfért med placebo vid avancerad icke-
smacellig lungcancer.

« Stralbehandling efter prostatektomi forbattrar prognosen vid
prostatacancer i tidigt stadium. Risken for spridd cancer minskar
och 6verlevnaden 6kar med nastan 30 procent i en stor studie
som foljt patienterna i median i 13 ar.

CANCERPREVENTION OCH SCREENING
Flera studier sprider nytt ljus éver méjligheter och begransningar
vid cancerprevention, diagnostik och uppféljning.

» PSA-test har minimal effekt pa mortalitet vid prostatacancer.
Fragan om vardet av rutintestning har debatterats i éver 20 ar,
men tva stora screeningstudier visar att PSA-test har liten, om
nagon, effekt pa risken att do i prostatacancer. Snarare riskerar
man 6verdiagnostik och behandling av langsamvéaxande sjuk-
dom med tveksam nytta. Dessa resultat kommer att paverka
risk-nytta-6vervaganden vid PSA-testning.

» Ovarialcancerbehandling baserad pa 6kade nivaer av pro-
teinet CA-125 i blodet forbattrar inte dverlevnaden. Analys av
CA-125-nivaer har varit rutin for att upptacka aterfall, men en
stor studie visar att start av behandling baserat pa ckade CA-
125-nivaer inte forbattrar 6verlevnaden jamfort med behand-
lingsstart vid symtom, vilket kan bespara kvinnor bade oro och
kostnader forknippade med tata kontroller och biverkningar vid
tidigt insatt behandling.

* HPV-vaccin ar effektivt hos aldre kvinnor. Gardasil rapporteras
minska risken for HPV infektion, cervixcancer och andra HPV-
relaterade sjukdomar ocksa hos kvinnor mellan 25 och 45 ar
som inte varit infekterade med de stammar som vaccinet skyd-
dar mot. Dessa fynd antyder att vaccination kan vara fordelaktigt
for en stdrre grupp kvinnor an man tidigare trott.

STORA STUDIER
Stora studier ger ny kunskap vid behandling av kolorektalcan-
cer och bréstcancer.

+ Adjuvant behandling med bevacizumab férebygger inte aterfall
i kolorektalcancer hos patienter som genomgatt kirurgi. Darmed
verkar effekten av angiogeneshammare skilja sig mellan den
adjuvanta och den metastaserande situationen.

« Standard trippel-kemoterapi &r dverlagsen singelterapi hos
aldre kvinnor med tidig bréstcancer. Det har spekulerats i om
singelbehandling med capecitabin ar lika effektivt och mer
tolererbart an trippel-kemoterapi. En stor jamférande studie
visade att standardterapi ar avsevart mer effektiv men ger
fler biverkningar an singelterapi.

ASCOs ars| |
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Under pagdende cytostatikabehandling av skelettmetastaser
inkom patienten Eva medvetslos, febril och nackstyv. Bedomningen
efter undersdkning blev multipla hjarnmetastaser, och hogdos
kortisonbehandling inleddes. Samtidigt gjordes en akut lumbalpunktion,
som visade pa en bakterieinfektion. Patienten visade sig ha en Listeriain-
fektion, som hon sedan sakta aterhamtade sig ifran efter behandling.
Fallet visar hur viktigt det ar att tanka i andra banor an bara
sjalva grundsjukdomen cancer.
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FALLBESKRIVNING
Hjarnmetastaser eller infektion?

Eva drabbades av en brostcancer 2003
vid 61 4rs dlder. Hon opererades med
modifierad radikal mastektomi. Tumo-
ren var ER-positiv och hon fick adjuvant
tamoxifen. 2007, vid 65 &rs dlder, varda-
des Eva pd sjukhus for en oklar reuma-
tologisk 8komma med hog sinka och
omfattande ledbesvir. Sedvanliga anti-
flogistika hjilpte inte sirskilt bra.

2008 diagnostiserades multipla ske-
lettmetastaser. P4 grund av starkt ned-
satt allmintillstdnd och snabbt progre-
dierande skelettmetastasering valde man
att starta med cytostatikaregimen FEC
(5 fluorouracil, cyklofosfamid och epiru-
bicin). Eva blev dramatiskt forbittrad,
hon blev momentant av med sina ledbe-
svir och upprepade rontgenundersok-
ningar visade pd god effekt av behand-
lingen.

Efter att maximal dos av epirubicin
givits bytte man till liposomalt doxoru-
bicin (Caelyx). Hormonbehandlingen
bedomdes som ett simre alternativ pd
grund av att patienten fick ledbesvir av
svarartad natur vid varje forsok att avstd
fran kemoterapi.

Tre veckor efter den forsta och enda
Caelyxbehandlingen inkom patienten
medvetslos, febril och nackstyv. Akut
datortomografi visade 6dem i capsula in-
terna runt en tvd centimeter stor, oregel-
bunden, kontrastladdande expansivitet
samt fyra centimeterstora kontrastfyllda
vitsubstanslesioner.

Bedomningen blev multipla hjirnme-
tastaser och hogdos kortisonbehandling

inleddes. Man 6vervigde att remittera
patienten for extern strilbehandling av
hjirnan. P4 grund av den hoga febern
och samtidig pneumoni och diskrepans
mellan CT-bilden och de dramatiska
symptomen gjordes en akut lumbal-
punktion som visade pd infektits genes.
Man startade omedelbart piperacillin-
tazobaktam-behandling.

Blododling visade grampositiva sta-
var och efter fyra dygn fick man besked
att det rorde sig om Listeria monocyto-
gens. MR hjirna bekriftade diagnosen
cerebrit med abscess forenlig med CNS-
listerios. Behandlingen dndrades till am-
picillin som dock férorsakade trombocy-
topeni varvid man bytte till trime-
toprim.

Patienten vdrdades pd sjukhus i sex
veckor och himtade sig sakta, var de for-
sta veckorna helt afatisk, men talet dter-
kom och dven styrka och gingférméga.
Antibiotikabehandlingen pagick i flera
ménader. Upprepade MR visade pé sak-
ta dtergdng av hjirnlesionerna.

Listeria monocytogenes finns framfo-
rallt i opastoriserad ost och kan utgora
ett hot f6r gravida och immunsupprime-
rade patienter. I det hir fallet fick man
ingen forklaring pd hur patienten fact
infektionen. Fallet belyser vikten av att
tinka i andra banor och inse att en can-
cerpatient kan drabbas av annat in kom-
plikationer till cancersjukdomen!

‘ ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

‘ JAN CARLSSON, BITR.OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
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KAROLINSKA Croshe

Universitetssjukhuset

Karolinska Hematology Seminar Vil

26 - 27 augusti 2010, Rands slott, Rimbo

Hematologiskt Centrum vid Karolinska Universitetssjukhuset arrangerar, med stdd av Roche
AB, ett tvadagars hematologiseminarium. Arets seminarium kommer som vanligt att innehalla
State-of-the-art foreldasningar och ge tillfélle till manga férdjupade diskussioner och utbyten av
erfarenheter.

Teman for i ar &r KLL, multipelt myelom, AML, hemoglobinopatier, mediastinala tumorer och
infektioner. Arets seminarium géstas ocksa av professor Georg Klein som kommer att tala om
forskarens motivation.

De 6vriga inbjudna foreldsarna &r internationellt ledande inom respektive omrade:
Forelasarna ar Michael Hallek Tyskland, Jésus San Miguel Spanien, Bob Léwenberg
Nederlanderna, Paul Telfer England, Peter Johnson England och Peter Donnelly Nederlénderna.

Det attonde Karolinska Hematology Seminar dger rum 26 - 27 augusti 2010 pa Ranas slott
i Rimbo. Kostnaden for deltagande &r 2200 kr, varav 1000 kr avser seminarieavgift och 1200 kr
avser 50 % av kost och logi. Sista anméalningsdag ar 30 april.

Anmalningsblanketter och detaljerat program har skickats till huvudman, vars godkdnnande
krévs for deltagande.

Magnus Bjorkholm Lotta Humble
magnus.bjorkholm@karolinska.se lotta.humble @roche.com
Granskad IPULS har granskat och godkant denna utbildning.

och godkand . . . . _— . o .
utbildning Fullstdndig utbildningsbeskrivning finns p& www.ipuls.se

EXZEEES  |PULS nr 20100023
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FORSKNINGSSTIPENDIUM 2010

Roche AB utlyser i samarbete med Svensk Forening for Hematologi ett arligt stipendium pa
200.000 kronor. Stipendiet syftar till att stédja klinisk forskning inom hematologi med inriktning pa
lymfoproliferativa sjukdomar.

Vem kan séka?

Stipendiet &r 6ppet att sdka for forskningsinriktade yngre ldkare, gérna tidigt i sin forskningskarriar,
som 6nskar genomfora forskningsprojekt med tydlig klinisk profil. For kompletterande information se
stadgarna pa foreningens hemsida www.sfhem.se.

En komplett ansdkan inklusive curriculum vitae och resursintyg frdn verksamhetschef skall insédndas
i 6 exemplar och vara stipendiekommittén tillhanda senast den 12 maj 2010. Ansékningsblankett kan
hamtas pad www.sfhem.se.

Ansokningshandlingarna sénds till: Svensk Férening for Hematologis ordférande:
Martin Hoglund

VO Hematologi (50C)

Akademiska Sjukhuset

751 85 Uppsala

Stipendiekommittén bestar av:

Docent Martin Hoglund, féreningens ordférande, Akademiska Universitetssjukhuset, Uppsala
Professor Magnus Bjorkholm, Karolinska Universitetssjukhuset Solna, Stockholm

Docent Dick Stockelberg, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg

Professor Richard Rosenquist, Rudbecklaboratoriet, Uppsala Universitet, Uppsala

Docent Bo Bjorkstrand och Lotta Humble, Roche AB, Stockholm

Tillkdnnagivande:
Utsedd kandidat kommer att meddelas skriftligen under juni ménad. Ett formellt tillkdnnagivande, dar
stipendiaten férvantas medverka, sker i samband med féreningens Fortbildningsdagar i oktober.

Har du fragor kring stipendiet ar du valkommen att kontakta

Bo Bjorkstrand, medicinsk terapiomraddeschef Roche AB (bo.bjorkstrand@roche.com),
produktchef Lotta Humble (lotta.humble@roche.com)

eller féreningens ordférande Martin Hoglund (martin.hoglund@medsci.uu.se)

Roche AB

Box 47327

100 74 Stockholm
www.roche.com
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot imatinib

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

P RYC E I_ 100 mg en gang dagligen.

En enkel dosering for dina KML-patienter.

dasatinib

Sprycel® (dasatinib) Proteinkinashammare, ATC-kod LO1XEO06.

Indikationer: Sprycel &r indicerat fér behandling av vuxna med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot
tidigare behandling inklusive imatinib mesylat. Sprycel &r ocksé indicerat fér behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk leukemi
(ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling. Varningar/férsiktighet: Behandling ska inledas av lékare med erfarenhet
av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behévas i vissa fall av paverkan pé blodbilden eller vid svar vatskeretention. Sprycel
kan interagera med ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och férpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/f6rp.100 mg: 30

filmdragerade tabletter/forp.Ytterligare information:Sprycel &r receptbelagt och férmansberattigat. Forfullstandig information och pris, se www.fass.se. Texten &r
baserad pé& produktresumé: 20 januari 2010.

Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00

%Z% Bristol-Myers Squibb
Tel. 08-704 71 00 www.bms.se



Tyverb

lapatinib

Att blockera signalvégar pd insidan
ger hopp om livet pd utsidan

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

Tyverb (lapatinib) R, EF

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

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

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

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

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

@GlaxoSmithKline GlaxoSmithKline AB, Box 516 169 29 SOLNA, Telefon 08-638 93 00, Telefax 08-638 94 60, www.glaxosmithkline.se, info.produkt@gsk.com

Oncology

®
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