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multi subtyp leukocyt interferon-alfa

Multiferon spelar pa flera strangar

MULTIFERON® innehaller é subtyper’

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

MULTIFERON® ar framstdallt av humana leukocyter
och innehdller 6 subtyper av interferon-alfa, som
var och en har visats ha olika egenskaper och
biologiska effekter'?2.

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

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

Godkdnda indikationer':

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

Adjuvant behandling av hégriskpatienter med

kutant melanom, stadium lIb-lll, efter initialt 2
cykler av dacarbazin (DTIC).

SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM

112 76 Stockholm, Tfn 08-697 20 00
www.sobi.com

Mulfiferon® (LO3A BO1), Injekfionsvatska, 16sning i forfylld spruta 3 milj. IE. RX, F; Multiferon®, Injekfionsvatska, 16sning é mil IE/ml, RX, EF.
Senaste dversynen av SPC 2009-11-10. Fér mer fullsténdig information om priser och férpackningsstorlekar se www.fass.se.

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

27:2109-2114 (2007).



Cancervard i topp

Haromdagen kom jag att tdnka pa att det som star i dagstidningarna om cancer i de

allra flesta fall handlar om nagon stackars patient som blivit felbemétt, felbehandlad eller
behandlad for sent. Detta ar forstas beklagligt och nagot varden standigt maste jobba med
for att forhindra.

Men, nar nyheten att Sverige ligger i topp vad galler éverlevnad i cancer i Europa presen-
terades i borjan av aret blev det inga jatterubriker pa I6psedlarna. Jag vet, sa fungerar
journalistiken.

Men faktum ar att fler Gverlever cancer i Sverige, Finland och Norge an i nagot annat
land i Europa. | de tre nordiska landerna lever 57 procent av patienterna minst fem ar efter
det att ni, kara lasare, hittat deras cancer, visar en analys av 2,7 miljoner cancerfall fran 23
lander under drygt tio ar.

Det tycker jag ar vart att uppmarksammal! Allra helst som den nationella cancerstrategin
och all den forskning som pagar bade i Sverige och internationellt férhoppningsvis leder till
att de har siffrorna i framtiden blir distanserade med rage.

| detta nummer kan ni ldsa om hur langt Sveriges kommuner och landsting har kommit
nar det galler verenskommelsen med regeringen om ett antal utvecklingsarbeten for att
starka arbetet mot cancer. Dessutom har vi en hel del artiklar med forskningsinriktning
kring exempelvis neuroendokrina tumdrer, brést- och lungcancer och utvecklingen inom
molekylarbiologin.

Efter att ha |ast igenom dessa kan man inte annat an tro pa en fortsatt topplacering.
Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Jé Venos tromboembolism ar en av de vanligaste
orsakerna till dod hos cancerpatienter?

% LMH i minst sex manader rekommenderas for
behandling och sekundarprofylax av djup ven-
trombos och lungemboli hos cancerpatienter??

Qg Fragmin ar det enda LMH som har godkéand in-
dikation for behandling och sgl_(undagprgventlan
au)lTEglms cancerpatienteﬁ —

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

Referenser

1. Khorana A.A., Francis C.W., Culakova E., Kuderer N.M., Lyman G.H., Frequency, risk factors, and trends for venous thromboembolism among hospitalized cancer patients. Cancer 2007, 2339-2346.

2. Lyman GH, Khorana AA, Falanga A et al, American Society of Clinical Oncology guideline: recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer. J Clin Oncol. 2007; 25: 5490-505.
3. Nicolaides AN et al. Prevention and treatment of venous thromboembolism. International Consensus Statement (guidelines according to scientific evidence). Int Angiol. 2006; 25(2): 101-61.

4. www.fass.se

Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. Ingar i lakemedelsformanen. Godkanda indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli nér trombolytisk behandling eller kirurgi inte ar aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och
sekundar-prevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt 6kad risk fér vends tromboembolism och som ar tillfalligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstdnd som
t.ex. hjartinsufficiens, andningsinsufficiens, allvarlig infektion. 5. Instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration.
Kontraindikationer: Overkanslighet for Fragmin eller andra l&gmolekylara hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller misstankt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ I1). Akut gastroduodenalt ulcus och
hjarnblédning eller annan aktiv blddning. Svar koagulationsrubbning. Septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet, 6ga och 6ra. Punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med hoga doser Fragmin (sasom vid
behandling av akut djup venos trombos, lungemboli och instabil kranskarlssjukdom). Styrkor: 2500 IE/ml, 10000 IE/ml, 25000 IE/ml. Forpackningar och priser: se fass.se. For gallande priser pa sjukhusartiklar pa rekvisition, se regionala
upphandlingsavtal. Datum for senaste 6versyn av produktresumén 2008-09-24. For mer information se www.fass.se FRA110111PSEO1
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NU TILLGANGLIGT:

- Endos IVEMEND® 150 mg

Hjalp till att forebygga cytostatikainducerat
ilamaende och krakningar innan de uppstar

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

Profylax mot tidigt och sent illamaende och
krakningar vid hogemetogen cisplatinbaserad
cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna.

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

EMEND (aprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; F; SPC Januari 2010) hard kapsel 80 mg,

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

IVEMEND (fosaprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; EF; SPC September 2010) Pulver till
infusionsvatska 150 mg. Dosering IVEMEND: Dag 1 (endast): IVEMEND 150 mg administreras som infusion under 20-30 minuter
och inleds cirka 30 minuter innan cytostatikabehandling.

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

Graviditet och Amning: (B:2 och |Va) EMEND/IVEMEND skall anvéandas under graviditet endast da det ar absolut nédvéndigt.

De potentiella effekterna pa reproduktion av férandringar av neurokininregleringen ar okdnd. Amning rekommenderas inte under
behandling med EMEND/IVEMEND eftersom data saknas p& méanniska.

Vid forskrivning och for aktuell information om villkor i formanssystemet, forpackningar och priser se www.fass.se.

01-12-EMD-2011-S-2167-EP  Januari 2011

EMEND IVEMEND

A
’v’ MSD (prepitont, MSD) (fosaprepitant dimeglumin, MSD)

Box 7125, 192 07 Sollentuna, 08-578 135
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Ny webbplats med information om multipelt
myelom pa svenska

Varje ar far mellan 500 och 600 personer i Sverige diagno-
sen multipelt myelom. Myelom &r en kronisk tumorsjukdom
som uppstar i benmargen, den nast vanligaste blodcancer-
formen. En ny webbplats, www.mm-info.se ger nu informa-
tion om vad som orsakar myelom, vilka symtom sjukdomen
kan ge och hur patienten och anhdriga paverkas av sjukdo-
men. (Kalla: Janssen)

Leukemicellers telomerer kan visa prognos
Pawel Grabowski, institutionen fér medicinsk biovetenskap,
Umea universitet, visade i sin avhandling att telomerlangd
kan visa prognos hos patienter med kronisk lymfatisk leu-
kemi (KLL), den vanligaste formen av blodcancer hos med-
elalders och aldre personer: Nar leukemicellerna har korta
telomerer ar prognosen signifikant sdmre an hos patienter
med langa telomerer. Telomerlangden i leukemicellerna
kunde ocksa kopplas till specifika genetiska avvikelser med
redan kand betydelse fér prognosen.

Kromosomernas andpartier, telomererna, ar viktiga for
vara cellers genetiska stabilitet. | normala celler férkortas
telomererna vid varje celldelning medan cancerceller i regel
har en stabil telomerldngd, nagot som bidrar till att ge can-
cercellen "evigt” liv.

En cells telomerlangd bestédms av en balans mellan po-
sitiva och negativa faktorer, manga okanda. Korta telomerer
har visats vara kopplat till en instabil arvsmassa. Vid forlust
av kromosom 17p eller 11q (som innebar vantad dalig prog-
nos) forelag korta telomerer medan personer med forlust av
kromosom 13q (en markdr for battre prognos) visade signi-
fikant 1angre telomerlangd.

Intressant var att telomerlangden kunde visas vara en
prognostisk markor oberoende av dessa faktorer. Det &r re-
sultat som har pavisats i olika grupper av KLL-patienter dels
fran Tyskland, dels fran Sverige. (Kalla: Umea universitet)
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Fyra miljoner kronor till klinisk
patientnédra forskning
Foér fiarde aret i rad delar Brostcancerféreningarnas riksor-
ganisation, BRO, ut anslag till klinisk patientnara bréstcan-
cerforskning. Brostcancerfonden startades 2001 och det
bdrjade trevande med det blygsamma insamlingsresultatet
pa 25 000 kronor. | dag, tio ar senare, utdelas arligen flera
miljoner kronor till klinisk patientnara bréstcancerforskning.
2010 utdelades 4 471 000 kronor i forskningsanslag ur
Bréstcancerfonden. Av medel insamlade 2009 aterstar
2 229 000 kronor, vilka kommer att delas ut under 2011. |
tilldagg kommer fem miljoner kronor att delas ut ur Brostcan-
cerfonden 2011 baserat pa insamlade medel 2010. (Kalla:
BRO)

© © 0 000000000000 00000000000000000000000

Cellprovskontroller minskar risken for
livmoderhalscancer

Hogre deltagande och inkludering av aldre kvinnor med 6kad
risk i programmet med cellprovskontroller skulle kunna mins-
ka sjukligheten och dédligheten i livmoderhalscancer, visar
den avhandling som Lena Silfverdal férsvarade vid Umea
universitet den 4 mars.

Livmoderhalscancer (cervixcancer) ar numera en mindre
vanlig sjukdom i Sverige tack vare programmet med regel-
bundna cellprovskontroller, men fortfarande drabbas arligen
ca 450 kvinnor bland vilka ca 140 avlider. Alla kvinnor mellan
23 och 50 ar inbjuds till cellprovtagning vart tredje ar medan
kvinnor mellan 50 och 60 inbjuds vart femte ar. Knappt 80%
av alla inbjudna deltar. Om forstadier till cancer upptacks vid
kontrollen opererar man bort det yttersta skiktet av livmoder-
tappen.

Tva tredjedelar av de kvinnor som drabbas av livmoderhals-
cancer har inte deltagit i screeningkontroller enligt riktlin-
jerna eller ar aldre an den 6vre aldersgransen. Regelbunden
cellprovtagning minskar risken med 60% for livmoderhals-
cancer och med 80% for avancerad, spridd cancer. Alla typer
av livmoderhalscancer kan férebyggas genom cellprovskon-
trollerna och kvinnor i alla aldrar har nytta av screening, aven
kvinnor under 30 ar och 6ver 60 ar.

De kvinnor som deltagit i screeningprogrammet men som

anda drabbas av livmoderhalscancer blir oftast upptackta i
ett tidigt stadium av sjukdomen. En tredjedel av dem har ti-
digare visat avvikande cellprov, vilket talar for att handlagg-
ningsrutinerna av kvinnor med cellférandringar behover for-
battras.
- Kvinnor med avvikande prov har 6kad risk att fa livmoder-
halscancer. Det ar viktigt att de inte tappas bort i systemet
och att de far en ny inbjudan till uppféljning om de skulle
missa ett besdk hos gynekolog eller barnmorska. sager Lena
Silfverdal som &r overlakare vid Kvinnokliniken, Norrlands
universitetssjukhus.
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Nu i hﬁgkostnadsskyddet

Afinit0r®(everolimus)

Den forsta godkanda behandlingen av avancerad njurcancer
vid svikt pa VEGF-hdmmare'?

>~ Afinitor ar den forsta orala mTOR-hammaren for patienter med
avancerad njurcancer®2
>~ Valtolererad behandling med lag avbrottsfrekvens (7%)"2
>~ 1 tablett 1 gang dagligen."2
Referenser: 1. Motzer RJ, Escudier B, Oudard S, et al; for the RECORD-1 Study Group. Efficacy of \‘ »/

everolimus in advanced renal cell carcinoma: a double-blind, randomised, placebo-controlled phase Il

trial. Lancet, 2008;372:449-456. 2. Afinitor SPC 2010. AF I N I To R

Indikationer: R F ATC kod: LO1XE10 Afinitor (everolimus) &r indicerat for behandling av patienter med av- |' T b| .t.t
ancerad njurcellscancer, dar sjukdomen har progredierat under eller efter behandling med VEGF-h&mmare. (eve rO |m US a e er
Beredning: tablett 5 och 10 mg. For ytterligare information betraffande: pris, dosering, kontraindikationer,

varningar, forsiktighet, biverkningar och hantering se, www.fass.se. Senaste dversyn av produkiresumé:

2010-03-30 Byt spér

AFI201008:445
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Aktiv sarldkning kan paskynda uppkomst

av cancer

Aktiva sarlakningsprocesser kan leda till 6kad risk for basal-
cellscancer i huden. Det visar en ny studie fran Karolinska
institutet som presenteras i vetenskapstidskriften PNAS.

Kopplingen mellan utveckling av basalcellscancerlika tu-
morer och sarldkning har undersokts pa méss med samma
genetiska forandringar som forekommer i manskliga tumorer.
Resultatet visar att en aktiv sarlakningsprocess leder till bade
fler och storre tumorer.

Att tumorerna blev storre forklaras sannolikt av en gene-
rell 6kning av celldelningsaktiviteti samband med sarlékning,
och att de kan bli fler av en nyrekrytering av celler med po-
tential att orsaka tumdorbildning.

Basalcellscancer (BCC) i huden ar den vanligaste can-
cerformen och tidigare fallrapporter har beskrivit en 6kad
risk fér BCC i samband med bade kroniska och akuta sar i
huden. Den nya studien fran Karolinska institutet beskriver
nu for forsta gangen pa cellular niva hur detta skulle kunna
ga till.

— Vi tror att hdg exposition for solens UV-stralar i kombi-
nation med aktiv reparation av vavnadsskada (sarlakning) ar
farligast och nagot som i @annu hogre utstrackning ékar risken
for att utveckla basalcellscancer, sager Rune Toftgard, pro-
fessor vid Karolinska institutet och ansvarig for studien.
(Kalla: KI)

© © 6 0 0 0000006000000 00000000000000000000000000000o0

Forskare vill hitta metod for att forebygga
bréstcancer

Karmastudien (Karolinskas mammografiprojekt for identifie-
ring av riskfaktorer for brostcancer) kommer att I6pa éver tio
ar och data samlas in fran Helsingborgs lasarett, Karolinska
universitetssjukhuset och Sédersjukhuset i Stockholm. Under
de nérmaste tva aren ska de tre tillsammans rekrytera
100 000 kvinnor till studien.

— Vi vill hitta ett sakert satt att hitta de kvinnor som kom-
mer att drabbas av bréstcancer, och pa sikt ocksa finna bra
forebyggande behandlingsmetoder, sager Per Hall, lakare
och professor vid Karolinska institutet. (Kalla: Helsingborgs
Dagblad)
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Lungcancerstudie stoppad av positiva resultat
En oberoende utvarderingskommitté rekommenderade att
fas lll-studien EURTAC skulle stoppas i fortid da dess pri-
mara resultatmatt hade uppnatts. Vid en planerad interims-
analys visade det sig att Tarceva signifikant férlangde pro-
gressionsfri dverlevnad hos patienter med nydiagnosticerad
EGFR-positiv icke smacellig lungcancer jamfort med kemo-
terapi. (Kalla: Roche)

Miljomedicinka priset 2011

Insamlingsstiftelsen Cancer- och Allergifonden delar varje
ar ut ett miljdmedicinskt pris for viktiga insatser inom fére-
byggande och miljorelaterad cancer- och allergiforskning.
Det ar nu dags att nominera kandidater till 2011 ars pris som
kommer att delas ut den 26:e maj vid en ceremoni vid det
Kungliga slottet i Stockholm.

Det primara malet med Cancer- och Allergifondens Miljo-
medicinska pris ar att uppmarksamma och framja miljérela-
terad forskning av hog kvalitet i Sverige. Resultatet fran forsk-
ningen ska kraftigt ha bidragit till att oka forstaelsen och
kunskapen om olika sjukdomsmekanismer och pa sikt leda
fram till nya behandlingsmetoder mot cancer- och allergisjuk-
domar. Mottagaren av priset utses av stiftelsens styrelse efter
forslag av en beredningskommitté. Priset ar ett stipendi-
um pa 500 000 kronor som delas mellan tva personer.

De medicinska fakulteterna och professorer vid de medi-
cinska fakulteterna i Sverige inbjuds nu att nominera kandi-
dater till Miljdmedicinska priset 2011. Nominerin en maste ha
inkommit senast den 30 mars 2011.

Nomineringar skall innehalla en kort motivering (hdgst 2
500 tecken), CV samt kontaktuppgifter (namn pa den nomi-
nerade, titel, adress och e-post).

Nomineringar skall skickas med vanlig post till:
Cancer- och Allergifonden
Att: Anneli Uhlin
Munkbrogatan 2
111 27 Stockholm
Om du har fragor kontakta garna Anneli Uhlin:
Tel: 08-300975
E-post: anneli@cancerochallergifonden.se
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For patientef m

VARDAGEN AR G
BEHANDLA med ZOMETA

Skelettkomplikationer kan forsamra
livskvalitén och forkorta 6verlevnaden,
ge darfor dina patienter en skyddande

behandling for skelettet

Indikationer: Férebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strélning av eller
kirurgiskt ingrepp i benvévnad eller tumérinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvévnadsmetastaser.
Behandling avtumdrinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull 6verkénslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingdende hjalpazmnen. Varningar och forsiktighet: Vid behandling for att forebygga
skelettrelaterade handelser bor kontroll ske med avseende pa serumkreatinin och kreatininclearance fére behandlingsstart
och serumkreatinin bor kontrolleras fortlépande fore varje behandling. Dosen bar reduceras vid mild till mattligt nedsatt njur-
funktion och Zometa rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Patienter som be-
handlas for att forebygga skelettrelaterade handelser bor ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Férsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska lakemedel. Osteonekros i
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Positiva data for Afinitor vid neuroendokrina
tumorer
Patienter med neuroendokrina tumdrer i bukspottkorteln lever
mer an dubbelt sa lange utan att sjukdomen férsamras om
de behandlas med Afinitor jamfért med placebo. Annu efter
18 manader hade ingen tillvaxt av tumorer noterats hos 34
procent av patienterna mot 9 procent av dem som fick pla-
cebo, visar en studie publicerad i New England Journal of
Medicine.

| studien (Radiant-3) ingick 410 patienter med spridd neu-
roendokrin tumor i bukspottkdrteln. De fick antingen Afinitor
eller placebo. Resultaten visade att de som fick Afinitor kla-
rade sig mer an dubbelt sa lange, 11 manader, utan fortsatt
tumortillvaxt jamfort med 4,6 manader for placebo. Risken for
fortsatt sjukdomsutveckling minskade med 65 procent. Efter
18 manader fanns ingen fortsatt tumértillvaxt hos 34 procent
av patienterna som fick Afinitor jamfért med 9 procent av dem
som fick placebo. (Kélla: Novartis)

Medel mot avstétning kan lindra cancer

Ett Iakemedel som anvands for att férhindra avstétning efter
transplantationer, everolimus, kan ocksa ha effekt vid behand-
ling av patienter med langt framskriden hormonproducerande
cancer i bukspottkorteln. Det framgar av en internationell
studie som publiceras i New England Journal of Medicine.

— Vara resultat ar sa bra att man kan férvanta sig att den
har behandlingen kommer att ersatta cellgifter vid langt fram-
skriden hormonproducerande cancer i bukspottkérteln, sager
Kjell Oberg, professor i onkologisk endokrinologi vid Akade-
miska sjukhuset och initiativtagare till studien.

Prévningen omfattar 410 patienter fran olika delar av varl-
den, varav ett 20-tal fran Akademiska sjukhuset. Halften be-
handlades med everolimus och halften fick overksamma pla-
cebotabletter. Alla patienterna hade tidigare haft andra be-
handlingar som inte lyckats hejda tumoértillvaxten och 90
procent hade fatt dottertumorer i andra delar av kroppen.

Everolimus 6kade patagligt chansen for att cancern skulle
kunna hallas i schack. Efter 18 manader hade 34 procent av
patienterna som fick everolimus inga tecken pa att tumérerna
vuxit ytterligare, mot bara 9 procent av patienterna i placebo-
gruppen. (Kalla: UNT/NEJM)
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Endast cancerframkallande i vissa lander
Amnen som kan missténkas vara hélsovadliga bedéms ofta
helt olika i olika lander. Det visar en avhandling fran en fors-
kare pa KTH. 18 lander och 1 300 amnen har studerats, och
bland annat anses ett amne vara cancerframkallande i ett
land och endast irriterande i ett annat.

Ett exempel ar amnet paradiklorbenzen, som anvands i
exempelvis luftfraschare och toalettfraschoér i Europa, som
cancerstamplats pa vissa platser men inte andra.

— Det som ar férvanande ar att skillnaderna ar sa stora fran
land till land, sager Linda Schenk, forskare och doktorand pa
KTH.

Hon pekar pa ett annat exempel - halotan - dar gransvar-
dena ocksa skiljer sig markant. Halotan ar en anestesigas for
narkos och en amerikansk organisation bestaende av yrkes-
hygieniker (vid namn ACGIH) har satt ett gransvarde pa 50
ppm. | Sverige ligger gransvardet pa 5 ppm medan Australien
bara tillater 0,5 ppm. Det blir en skillnad med faktor 100, vilket
ar mycket.

En del av de @mnen som Linda Schenk studerat anvands
inte i Sverige, men ett av dem som gor det ar fenylglycidyleter
som brukas for att spada epoxiharts, en sorts lim. Detta lim
anvands inom bygg- och anlaggningsindustri och elektronik-
branschen. | Sverige tillats 10 ppm, den tidigare omnamnda
amerikanska organisationen har satt gransen vid 0,1 ppm.
— Fenylglycidyleter ar irriterande mot slemhinnor och kan or-
saka kontaktallergier. Manga organisationer, daribland Inter-
national Agency for Research on Cancer, IARC, har aven gjort
bedémningen att fenylglycidyleter troligen ar cancerogent fér
manniskor, sager Linda Schenk.

Sammanlagt handlar det om 14 olika @mnen dar gransvar-
dena skiljer sig med en faktor 100. Linda Schenks har en teori
om varfor. Hon tillagger att gransvarden ska sattas konse-
kvent och rattvist, det ar en fraga om etik.
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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 varfor cancer uppstar.

Vi ar som féretag dedikerade nar det géller att
sa snabbt som mgjligt fa fram framtidens individ-
anpassade cancerbehandlingar for att kunna radda
liv och undvika onddigt lidande.
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Vara ledord &r 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. Darfér 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 tillgangliga for alla patienter. Vi arbetar inte
bara for att lakemedel ska na ut p& marknaden, utan
aven for att de ska hamna hos dem som béast behdver
behandlingen.

Passion. Innova

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



eeereferat

Neuroendokrin tumorforskning

UNGA FORSKARE
IMPONERADE PA
NET-KONFERENS
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Erfarenhet motte nyfikenhet, kliniker motte grundforskare och namnkunniga seniorer
appladerade juniorer nar Nordic Neuroendocrine Tumour Group (NNTG) i slutet av januari
for forsta gangen anordnade en konferens med fokus pa unga forskare och deras karriarer.
En vanlig, nastan familjar stamning praglade det vetenskapliga symposiet dar omkring ett
hundra yngre forskare fran hela Europa inte bara presenterade sin forskning utan ocksa
fick lara sig hur man skriver vetenskapliga artiklar och framgangsrika ansdkningar.

ET-work Europe 2011 — a fresh focus on neuroendo-

crine tumour research — from basic science to clinical

application” som hélls pd Johannesbergs slott utanfor
Uppsala lockade deltagare fran 12 linder. Initiativet togs av
Eva Tiensuu Janson, professor vid Uppsala universitet och en
av Sveriges frimsta experter pd neuroendokrina tumérer, ett
relativt smalt men vixande medicinskt omrade.

— Unga forskare moter manga problem i bérjan av sina kar-
ridrer och handledare kan sillan svara pé alla frigor eller hjil-
pa till med praktiska saker, siger Eva Tiensuu Janson, som
ocksd arbetar som overlidkare pd Akademiska sjukhuset i
Uppsala, som hyser ett virldsledande Center of excellence for
neuroendokrina tumdérsjukdomar (NET).

— Med den hir konferensen ville vi erbjuda dagens juniorer
sddant som ménga av oss seniorer saknade nir vi sjilva var
unga och grona, det vill siiga praktisk vigledning i karridren.
Symposiet kan ses lite som ett koncentrat av allt det som
handledare och mentorer egentligen bor hjilpa till med.

NATVERK VIKTIGT KARRIARSTEG

NET Alliance dr samlingsnamnet pd en internationell sats-
ning for att uppmirksamma neuroendokrina tumdorer, NET.
NET Alliance har fokus pd skad kinnedom, forbittrad diag-
nostik, utveckling av ny behandling och stdd till patienter
och anhoriga. Initiativet kommer frin Novartis Onkologi.
NET-work Europe 2011 ska bidra till unga cancerforskares
fortsatta intresse for det neuroendokrina forskningsomradet.

— Att samla unga forskare for ett sédant hir vetenskapligt
utbyte ir en satsning pa framtiden. Vi vill trygga dtervixten
inom det viktiga NET-omradet och bidra till att yngre kol-
legor far ett utokat europeiskt nitverk som ett viktigt steg péd
vigen, siger Eva Tiensuu Janson.

Deltagarna fick inte bara mojlighet att knyta nya kontak-
ter. De fick dessutom praktiska, handfasta rdd om hur man
lyckas inom de tre viktigaste omrddena i en forskares karriir:
att fa forskningsanslag, att bli publicerad i “rdtt” tidskrifter
och att muntligt presentera sin forskning pé ett lockande sitt.

Professor Bengt Westermark, som ir ordférande i Cancer-
fondens forskningsndmnd, berittade vilka kriterier som giller
for att {2 anslag frin Cancerfonden och Bengt Gustafsson,
medicinsk chef pd Novartis Onkologi, berittade hur man bor
gora for att lyckas fa forskningsanslag frén likemedelsindu-
strin.

TIPS OM VETENSKAPLIG PUBLICERING

En forskares framging miits oftast i hur minga vetenskapliga
artiklar man publicerat och den forsta dr en av de viktigaste
milstolparna i karridren. Att vigen till att {4 sitt forsta alster
antaget av en ansedd tidskrift ofta 4r ling och besvirlig be-
kriftade Nick Oswald, Edinburgh-baserad redaktor for den
ansedda tidskriften Neuroendocrinology. Han gav deltagarna
en hel del anviindbara tips om vad man bor tinka pd nir man
skriver artiklar.

— Att bli refuserad ir forstds mycket vanligt men vi forkla-
rar alleid varfor. Men det ricker inte att bara bli publicerad.
For att bli respekterad i forskarvirlden giller det att bli cite-
rad s& ménga ginger som mojligt och d& méste man kunna
anvinda sig av nitverk och sociala medier pd ett effektive sitt,
forklarade Nick Oswald som sedan 2007 driver webbplatsen
www.BitesizeBio.com for alla som vill lira sig mer om kon-
sten att bli bdde publicerad och citerad.

Om alla héll lika lysande forelasningar som Peter Lind,
retorikkonsult och lirare i vetenskaplig kommunikation vid
Uppsala universitet, skulle hela den akademiska virlden vara
en roligare plats.

Han ansvarade for en workshop om presentationsteknik
och for den unga dhorarskaran visade han med humor och
avundsvird elegans hur man héller en publik fingen och vil-
ka trick man kan ta till for att gora en presentation till ndgot
annat d4n en amatormaissig uppldsning av det som alla indd
kan lisa pd skirmen. P4 detta omréde finns det helt klart
mycket kvar att lira for alla, juniorer som seniorer.
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— Att satsa pa unga forskare och deras karridrer dr att satsa pa framti-
den inom vart forskningsomrade, sdger professor Eva Tiensuu Janson,
initiativtagaren till det vetenskapliga symposiet NET-work Europe 2011
som samlade omkring hundra yngre forskare fran fiorton europeiska
lander.

REMISS TILL NET-CENTER

Hur man snabbt kan 6verfora forskningsresultat frén labora-
toriemiljo till klinisk praxis dr ndgot som alla medicinska
omrédden brottas med. Men nir det giller ovanliga cancerfor-
mer som till exempel neuroendokrina tumérer dr det ofta
extra svart och tidsddande att ta fram nya likemedel.

— Viir alla utsatta for en omfattande byrdkrati oavsett var
vi befinner oss i Europa och nir det handlar om sillsynta sjuk-
domar ir det dnnu svirare att f forskningsanslag, sade Ash-
ley Grossman, professor i neuroendokrinologi vid Bartholo-
mews sjukhus i London.

I ett uppskattat middagstal gav han exempel péd vad som
kan goras for att snabbare kunna erbjuda patienter med neu-
roendokrina tumdrer nya behandlingar.

— Alla véra patienter bor dtminstone en gdng remitteras
till ndgot av de nya NET-center som nu finns i sex olika lin-
der i Europa. Att skapa stora och vilfungerande databaser ir
det forsta steget mot sdvil nya skriddarsydda likemedel som
utvecklandet av nya prediktionsmodeller.

Presentationerna av abstrakter var uppdelade i tre olika
avdelningar, grundforskning, klinisk forskning och nukleir
medicin. Doktoranden Jessica Svedlund frin Uppsala univer-
sitet inledde med redovisning av en studie om hur &terfall i
den svdra cancerformen parathyroid carcinoma (PC) kan be-

16 onkologi i sverige nr 2— 11

En hojdpunkt for de unga forskarna pa konferensen var motet med
Nick Oswald, redaktor for Neuroendocrinology, som talade om kon-
sten att fa en artikel publicerad i en ansedd vetenskaplig tidskrift.

handlas med adjuvant epigenetisk terapi i form av den deme-
tylerande agenten Aza.

Sammanlagt sex spinnande abstrakter, som bland annat
strickte sig frin nya sitt att behandla IBD (inflammatory
bowel disease) till nya biomarkérer for att uppticka mycket
smé neuroendokrina tumérer, presenterades under denna ses-
sion som leddes av NET-specialisterna Bjérn Gustafsson frin
St Olavs sjukhus i Trondheim, Norge och Gregory Kaltsas
fradn Aten som bdda dr ledaméter i den vetenskapliga kom-
mittén utsedd av NNTG (Nordic neuroendocrine tumour
group) for att arrangera motet.

Forutom den higa vetenskapliga kvaliteten kinneteckna-
des denna inledande delen av presentationerna av en respekt-
full och vinlig nyfikenhet frin publiken som stillde manga
initierade frigor. Med tanke pd att minga av Europas abso-
luta toppforskare inom det neuroendokrinologiska tumdrom-
rddet horde till 8horarna visade de unga forskarna férvanans-
virt lite nervositet i sina framtridanden.

Att fi rungande appldder och bersmmande ord frdn per-
soner som professor Bertram Wiedenmann frén Berlin, som
lag bakom upptickten av synaptofysin 1985, méiste hora till
hojdpunkterna i en ung forskares liv.
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Stora databaser &r en forutsattning for att kunna ta fram nya behand-
lingar ocksa for ovanliga tumorsjukdomar, enligt professor Ashley
Grossman, fran St Bartholemews sjukhus i London.

FOKUS PA BIOMARKORER

Att majoriteten av de forskningsprojekt som presenterades
handlar om nya méjligheter att uppticka neuroendokrina tu-
morer dr ingen slump. NET ir inte bara en relativt ovanlig
sjukdom med cirka 500 nya fall per dr i Sverige, utan dven en
sjukdom som karakteriseras av diffusa och lingvariga symp-
tom som ofta negligeras av bdde patienter och likare.

Tumérerna som utgdr frin kortelvivnad gor att kortlarna
producerar onormalt stora mangder hormon som bland annat
kan yttra sig i plotsliga flushes (kraftig rodnad) hos patienten.
Ofta drojer det mellan fyra och sex ir fran det forsta sjuk-
domstecknet till en korrekt diagnos, vilket ir en forklaring
till att en stor del av NET-forskningen dgnas at att hitta nya
biomarkérer och andra diagnosmetoder.

Under samlingsnamnet mélriktad terapi (molecular targeted
therapies) holl de tvd virldsledande forskarna Andreas Kjaer
frén Rikshospitalet i Képenhamn och Bertram Wiedenmann
frdn Charité i Berlin varsin spdnnande foreldsning om de se-
naste vetenskapliga nyheterna inom “molecular imaging” och
hur denna teknik kan anvindas for att ge patienten skriddar-
sydd behandling, s& kallad theranostics (therapy and diagnostic).

— Den absolut storsta foérdelen med PET-tekniken och an-
nan “functional imaging” ir att denna diagnosmetod ir sd
skonsam mot patienten jimfort med biopsier och andra ki-

18 onkologi i sverige nr 2— 11

Den unge kirurgen Daniel Kaemmerer fran Bad Berka i Tyskland
blev glatt 6verraskad nar han vann priset for basta poster.

POSTERPRIS TILL LOVANDE KIRURG

Daniel Kaemmerer, ung och lovande blivande kirurg vid
Zentralklinik i tyska Bad Berka, hade tva olika presen-
tationer pa NET-work 2011. Han kammade hem priset
for basta poster som presenterade en pilotstudie med
34 patienter dar ny PET/CT-teknik med Gallium-68 har
anvants for en immunhistokemisk analys av olika NET-
tumortyper.

— Detta ar forvisso forsta gangen alla fem somatosta-
tin-receptorer har blivit utvarderade i korrelation till im-
munhistokemisk analys, men jag blev anda lite férvanad
over att just min poster vann. Det maste bero pa att just
den har speciella PET-tekniken haller pa att bli den nya
gyllene standarden for diagnostik av neuroendokrina tu-
morer, sade en mycket glad Daniel Kaemmerer somi sin
andra presentation redovisade spannande resultat fran
forsok med ny, radiostyrd operationsteknik.

— Vi har visat att denna interoperativa metod kan an-
vandas for att upptécka och avlagsna ocksa mycket sma
tumorer och metastaser, sddana som inte syns med PET-
kameror. Det innebar att manga fler NET-patienter kan
erbjudas radikal kirurgisk behandling.

Daniel Kaemmerer ser priset som ett erkdannande av
att hans forskarteam ar pa ratt spar nar det galler att
Oka kunskapen om neuroendokrina tumérer pa det ki-
rurgiska omradet.

— Jag tycker ocksa att den har konferensen har visat
att samarbetet mellan kliniker och grundforskare ar en
mycket framgangsrik modell for framtida forskning. Mitt
eget mal ar att bli bade duktig kirurg och forskare.
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NET-omradet har pa relativt kort tid tagit taten nar det géller imaging-
teknologin. Professor Andreas Kjaer vid Rikshospitalet i Kdpenhamn &r
en mycket stark féresprakare for functional imaging, ett skonsamt och
precist diagnosverktyg som kan anvdndas aven for andra cancersjuk-
domar.

rurgiska ingrepp. Samtidigt ger den en oerhort exake infor-
mation om tumdjren och dirmed ocksd viktig vigledning om
hur den bor behandlas, sade Andreas Kjaer och poingterade
att just NET-omridet har blivit virldsledande inom avbild-
ningsteknologin.

Den senaste tekniken, s& kallad FDG-PET ir en undersok-
ningsmetod som kan visualisera omrdden i kroppen med tkat
sockerupptag. Cancerceller har en kraftigt 6kad omsittning
av socker och dirmed kan tumérer avbildas med FDG-PET.

— Dessa tekniker kan anvindas for att diagnostisera andra
cancersjukdomar, fortsatte professor Kjaer som betonade att
arbetet med att utveckla dessa revolutionerande diagnostiska
verktyg fortsitter med oférminskad styrka.

— Vi har noterat ett mycket stort internationellt intresse
for molecular imaging och jag hoppas forstds att dagens unga
forskare ska bli lika fingade av detta som jag blev for snart
tio &r sedan. Glom inte att det bista sittet att forutsiga fram-
tiden ir att skapa den, avslutade han.

SKRADDARSYDD BEHANDLING

Professor Bertram Wiedenmann inledde sin forelisning om
kliniska tillimpningar med att siga att han nistan drabbats
av mindervirdeskomplex efter att ha lyssnat pd alla unga fors-
kares utmirkta presentationer.
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Professor Bertram Wiedenmann fran Charité i Berlin, som 1dg bakom
upptackten av molekylen synaptofysin i mitten av 80-talet, har bidra-
git starkt till utvecklandet av dagens effektiva diagnosmetoder for att
upptécka NET-sjukdomar.

— Det ir oerhort glidjande att s& ménga unga forskare ir
intresserade av detta medicinska omrdde i dag. P4 min tid
vickte det bdde munterhet och forvéning att ndgon ville bor-
ja forska p& neuroendokrina tumérer men jag hade turen att
fa hjilp av seniorforskare tidigt i min karridr och det dndrade
allt, sade professor Wiedenmann som i mitten av 80-talet
upptickte den molekyl, synaptofysin, som i dag anvinds dver
hela virlden for diagnostik av NET-sjukdomar.

— Négra stora utmaningar for framtiden #r att hitta nya
prognostiska markorer, bland annat via genetiska studier, och
att ta reda pd varfor madnga NET-patienter inte svarar pd den
behandling som erbjuds i dag. Vi behtver manga fler klinis-
ka studier och vi behgver lira oss mer om olika kombinations-
behandlingar, sade han och sammanfattade nuliget pé be-
handlingsfronten:

— Vart stora problem ir att veta nir och hur vi ska be-
handla, att kort sagt undvika bide under- och éverbehand-
ling. Tack vare att vi sd framgdngsrikt utvecklat theranostics
inom vart omrade dr jag 6vertygad om att vi dr ldngt nir-
mare mélet att kunna erbjuda skriddarsydda behandlingar
for NET-sjukdomar dn inom de flesta andra canceromriden.



Professor Kjell Oberg fran Center of excellence i Uppsala har arbetat
med NET-sjukdomar i mer an trettio ar. Han konstaterade att intresset

i dag ar mycket stort for dessa tumorsjukdomar som forr litet foraktfullt
kallades "smutsiga hormoner”.

- Under de senaste femton dren har vi arbetat med multidisciplindra
team i Uppsala vilket har lett till forbattrad Gverlevnad hos vara patien-
ter, s& detta arbetssétt tror vi mycket pg, avslutade Kjell Oberg som fick
snudd pa stdende ovationer fran sin snabbt véaxande "familj” av unga
entusiastiska forskare fran fjorton europeiska lander.

KALLADES SMUTSIGA HORMONER

Efter en ovanligt strukturerad och vilguidad postervandring
ledd av Espen Thiis Evensen, Rikshospitalet, Oslo tillsam-
mans med Wouter de Herder, Erasmus MC, Rotterdam och
Halfdan Scerbye, Universitetet i Bergen, dir varje posteran-
svarig fick fem minuter pd sig for sin presentation, var det sd
dags for nista omgang abstrakter, nu inom omradet klinisk
forskning. Denna session leddes med fast och vinlig hand av
professor Marianne Pavel, Charité, Berlin och Maralyn Druce,
Bartholomews, London.

Doktoranden Iben Engelund Luna frdn Rigshospitalet i
Képenhamn presenterade en studie med 19 patienter med
den mycket ovanliga NET-sjukdomen pancreatic-duodenal
somatostatinom, som pd grund av éverproduktion av so-
matostatin kan orsaka bland annat diabetes, gallsten, anemi
och viktforlust. Patienterna har foljts under en tjugodrsperiod
och resultatet visade att somatostatinom i tolvfingertarmen
tycks ha en klart bittre prognos — och dessutom drabbar min
och kvinnor i lika hég grad — in motsvarande sjukdom i till
exempel bukspottkorteln dir cirka 75 procent av patienterna
ir kvinnor. Denna studie vickte intresse hos professor Kjell

For doktoranden Hanna Eriksson fran Karolinska institutet var det
extra intressant att delta i symposiet eftersom hon snart kommer
att pabdrja sin postdok inom neuroendokrina tumérer.

”BRA OCH LIVAKTIGA DISKUSSIONER”
Hanna Eriksson, doktorand vid reumatologiska enheten
vid Karolinska institutet i Stockholm, &r mycket n6jd med
den positiva respons hon fick av konferensdeltagarna
vid sin presentation av en ny analysmetod — membrane
proteomics analysis — som kan appliceras pa allt mgjligt,
aven inflammatoriska tillstdnd. Att analysera och identi-
fiera dessa proteiner kan férklara biologin bakom malig-
nitet och pa sikt leda till framtida Iakemedelskandidater.
— Det var bra att den har konferensen fokuserade pa
oss unga forskare, vi som verkligen arbetar hands-on
med forskningen. Det var nyttigt och kul att utbyta erfa-
renheter med andra i samma situation och jag uppskat-
tade sarskilt att stdmningen var sa familjar eftersom det
inte var tusentals deltagare. Att det blev sa bra diskus-
sioner efter varje presentation ar nog ett ganska ovanligt
inslag pa den har typen av vetenskapliga konferenser.
— Eftersom jag snart ska bérja arbeta med neuroendo-
krina tumdrer som postdok har pa Kl var det extra intres-
sant for mig att delta. Det kénns valdigt kul att borja forska
inom detta omrade som an sa lange ar helt nytt fér mig.
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Oberg, som har byggt upp och leder Centre of excellence i
Uppsala.

I sin uppskattade state of the art-foreldsning beskrev Kjell
Oberg hur omrédet utvecklats sedan 1970-talet, d4 han var
nirmast ensam om att forska pa endokrina tumérer.

— P4 den tiden kallades NET for smutsiga hormoner och
intresset bland unga forskare var obefintligt. Dirfor idr det
med extra stor glidje jag under senare dr kunnat notera att
intresset for vart forskningsomrdde dkar snabbt. For 30 &r
sedan var NET en mycket ovanlig sjukdom, men s ir det
inte lingre. Idag dr antalet NET-patienter fem av 100 000,
vilket motsvarar antalet fall av livmoderhalscancer.

SAMARBETE MED KLINIKER
Kjell Oberg listade fyra omraden dir NET-forskningen varit
framgdngsrik:
— Vi har blivit mycket bittre pd tumérklassificering, forr
klumpades alla tumdrer ihop och behandlades pd samma sitt.
— Vi har tagit fram ménga nya biomarkdrer, men fortfa-
rande behovs fler. I dag dr CgA (chromogranin A) den vanli-
gaste markoren, men vi méste hitta fler och féra ut dem 1
klinisk praxis.
— Vi har utvecklat tekniken inom MI vilket
visentligt har forbittrat mojligheten att stilla
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rdtt diagnos. Den nya FDG PET-metoden har visat sig vara
extra effektiv vid aggressiva tumorer. Kanske kan vi rent av
slippa anvinda oss av patologer i framtiden, nu nir vi inom
bara ndgon timme kan fi samma information om tumérty-
pen utan att ta biopsier, sade Kjell Oberg lite skiimtsamt.

— Och tack vare dessa effektiva diagnosmetoder har vi ock-
s& kommit mycket lingt pd behandlingsfronten. Det har bli-
vit mycket littare att behandla varje NET-patient individuellt
i dag, men vi behover lira oss mer om hur vi kan kombinera
olika behandlingar.

Kjell Oberg betonade att en stor del av forsknings- och
behandlingsframgangarna beror pa ett langvarigt, vilutveck-
lat samarbete mellan grundforskning och klinisk forskning
inom NET-omréadet.

— Tack vare de Center of excellence som har startats i Eu-
ropa har vi kunnat utarbeta riktlinjer och graderingsystem
som ir mycket virdefulla vid all cumérklassificering. Vi har
pa relativt kort tid lyckats skapa en mycket vilfungerande
gemensam internationell forskningsbas, fortsatte professor
Oberg.

EVELYN PESIKAN, MEDICINJOURNALIST
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DEBATT
"Ar det brist pad pengar
som gor att cancersjuka far
vandas 1 kder?”

[ N
r det brist pd pengar som gor att cancersjuka — och
Aen hel del andra — fir vdndas i koer?

Delvis. Ekonomisk effektivitet och nya organisa-
tionsmodeller upptar en allt storre del av likares, sjukskoter-
skors och annan sjukvirdspersonals vardag.

Men vi patienter vill métas av en smidig organisation; var-

je vintan pd att behandlingen ska sittas iging kan upplevas
sd dngestladdat att médnga pratar om att leva under dédshot.

ABSURDA BERATTELSER

Sjukvérdens bristande respekt och forstdelse for patienternas
behov och rittigheter, dr forklaringen till att Nitverket mot
cancer har bildats och for andra dret i rad bjod in till stort
méte i Stockholm pd Virldscancerdagen den 4 februari.

De senaste veckorna har vi med medlemmars hjilp samlat
péd oss exempel pd hur cancerpatienter har behandlats av
svensk sjukvird — inte medicinskt utan socialt eller adminis-
trativt. Berittelserna dr bdde skrimmande och absurda. Ndg-
ra exempel:
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| dag later flera av Sveriges landsting

och regioner sjuka manniskor vanta i veckor
pa att cancerbehandling ska komma igdng.
Utredningar kan paga i fem, tio veckor eller
till med annu langre. | Stockholm ar medi-
antiden for utredning av en misstankt lung-
cancer 40 dagar. | Danmark, dar cancer
betraktas som en akutsjukdom, ar tids-
gransen en vecka.

« CHRISTINA, 51, FRAN MALMO far besked om cancer.
Under fem veckor genomfors olika tester och provtagningar.
Med planering skulle samtliga besdk kunna genomféras pa
en och samma eftermiddag och Christina slippa saval oro och
angest kring hur hennes cancer ska behandlas, liksom alla
resor till sjukhuset. Men fem besok utspridda éver fem langa
veckor passar sjukvardens organisation battre.

+« TOMMY, 61, FRAN STOCKHOLM kommer till primarvarden
med svar hosta. Far penicillin och blir lite battre, men ar snart
tillbaka igen. Ny penicillinkur, nu lite starkare. Samma resultat.
Tillbaka igen. Ny penicillinkur. Nar [akaren vill satta in penicil-
lin en fjarde gang sager Tommy nej, hamnar till slut pa akuten
och far flera manader efter sitt forsta besok hos primarvarden
diagnosen lungcancer. Kunskapen inom primarvarden maste
Oka sa att remiss till specialist kan ske snabbt.

» EVA, 23, FRAN BORAS uppvisar cellférandringar vid sin
livs forsta rutinkontroll, den som alla kvinnor erbjuds for att



upptacka och férebygga livmoderhalscancer. Provet tas om,
och Eva far det lugnande beskedet att allt ser "normalt” ut.
Tre ar senare ar Eva pa rutinkontroll igen och berattar i sam-
band med cellprovtagningen att hon har vark och blédningar.
Hon uppmanas att komma tillbaka "om hon far feber”. Efter
en vecka ringer hon akut till sjukhus, blir inlagd och opereras
sa smaningom for livmoderhalscancer. Ett mer finkansligt
sa kallat HPV-test, som direkt ser om en kvinna har nagot
av de tva virus som orsakar en 6vervaldigande majoritet av
all livmoderhalscancer, hade sannolikt visat att Evas cellfor-
andringar redan vid 23 ars alder var forstadier till cancer och
hade kunnat férebyggas. Trots att det sedan manga ar finns
sakrare HPV-test fortsatter landstingen att anvanda de gamla
— och mer osakra — cellproven.

Regeringen har tagit initiativ till en versyn av cancervirden
i Sverige. Bland annat har Regionala Cancercentrum, RCC,
bildats. Endast RCC Syd har gett plats for en foretridare frin
patientsidan i sin styrgrupp. Nitverket mot Cancer uppmanar
styrgrupperna i varje RCC att ta in patientforetridare.

OKANDE ANTAL CANCERFALL
Under 2009 rapporterades nirmare 55 000 cancerfall. Anta-
let fall har 6kat under de tvd senaste decennierna.

I Danmark ir cancer en akutsjukdom och behandlas dirfor
snabbt. En person med lungcancer ir firdigutredd inom en
vecka, i Stockholm tar samma utredning 40 dagar.

En person som kommer in till virden med smirtor éver
brostkorgen tas om hand direkt eftersom det kan rora sig om
en akutsjukdom — hjirtinfarkt.

Nitverket mot cancer framfor krav pd att regeringen &t-
minstone efterstrivar att behandla cancer som vért grannland
Danmark gor, nimligen som en akutsjukdom.

KATARINA JOHANSSON, SAMORDNARE, NATVERKET MOT CANCER OCH ORDFORANDE, NATVERKET MOT LIVMODERHALSCANCER ‘

LENA ZETTERLUND, VICE ORDFORANDE, BLODCANCERFORBUNDET ‘

BO KARLSSON, ORDFORANDE, ILCO RIKSFORBUNDET FOR STOMI- OCH RESERVOAROPERERADE ‘

TOMMY BJORK, ORDFORANDE, LUNGCANCERFORENINGEN STODET ‘

KARIN JONSSON, ORDFORANDE, RMT, RIKSFORBUNDET FOR MAG- OCH TARMSJUKA ‘

ASE RINMAN, ORDFORANDE, SVENSKA HJARNTUMORFORENINGEN ‘
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SCAN-B-PROJEKTET

Forskning
som utvecklar nya
diagnostiska

BROSTCANCERTEST

SCAN-B ar ett omfattande forskningssamarbete i Sydsverige
som samlar in och studerar bréstcancerprover som hamtats
fran den kliniska vardagen. Malet ar att utveckla nya diag-
nostiska test for att kunna bedéma brdstcancerns aggressi-
vitet och vilja ratt behandlingsstrategi for den enskilda pa-
tienten. Har presenterar Ake Borg, professor i experimentell
onkologi vid Lunds universitet och medlem i styrgruppen

forskningsprojektet.

CAN-B-projektet (South Sweden
Scancerome analysis network —

breast) dr ett nyligen startat
forskningssamarbete i Sydsverige dir ett
mycket stort populationsbaserat mate-
rial av brostcancer kommer att studeras.
Ett ldngsiktigt mal dr att implementera
resultat frdin moderna molekylirbiolo-
giska tumoranalyser i virden av brost-
cancerpatienter.

SCAN-B involverar forskare och kli-
nisk personal vid Lunds universitet,
CREATE Health, SCIBLU Genomics,
RCC-syd, Sydsvenska brostcancergrup-
pen och de sju sjukhus i Sodra sjuk-
vardsregionen (Malmg, Lund, Helsing-
borg, Kristianstad, Halmstad, Vixjo
och Karlskrona) dir man diagnostiserar,

opererar och behandlar patienter med
brostcancer. SCAN-B-projektet har moj-
liggjorts av ett forskningsanslag frin
Fru Berta Kamprads stiftelse i novem-
ber 2009. Sedan oktober 2010 erbjuds
bristcancerpatienter dver hela Sydsverige
fortlopande inklusion i projektet.

Mailet med SCAN-B ir att utveckla
nya diagnostiska test som kan anvindas
for att bedoma brostcancerns aggressivi-
tet och for att i olika kliniska situationer
vilja ritt behandlingsstrategi for den en-
skilda patienten.

HETEROGEN SJUKDOM

Det har linge varit kint att bristcancer
ir en kliniskt heterogen sjukdom som
karakteriseras av allt frén snabbt pro-
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gressivt forlopp till lingvarig indolens
med sena recidiv, eller av bot efter pri-
mir behandling. Den primira kirurgins
omfattning, tumorens utbredning och
vissa tumorbiologiska egenskaper ir fak-
torer som paverkar val av tilliggsbe-
handling som syftar till att utplina
eventuellt forkommande mikrometasta-
ser och systemisk sjukdom.

Det ir ocksd helt klart ate tilliggsbe-
handling ofta leder till en forbdttrad
prognos, men virdet av de i dag anvinda
metoderna for att forutsiga sjukdoms-
spridning (prognosfaktorer) dr begrin-
sade. Det giller dven de biomarkorer
(prediktiva faktorer, framforallt ER, PR
och HER?2) som i dag anvinds i syfte att
vilja den bista tilliggsbehandlingen till
de patienter som har nytta av den. Detta
har lect till kliniska rutiner ddr man
overbehandlar ménga fall ddr kirurgi
egentligen ensamt var kurativ, eller till
en otillricklig behandling av patienter
med okinsliga och resistenta tumorer.

Senare drs forskning understryker det
faktum att brostcancer dven idr biolo-
giskt heterogen och kan indelas i ett
flertal undergrupper, baserat till exem-
pel pd specifika profiler av genuttryck
eller genomiska forindringar. Nya me-
toder mojliggor en mer exakt kartligg-
ning av aktiva signalvigar och av geno-
miska strukturer for diagnostiska test.
Denna typ av kartliggning kan pa sike
bana vig for fler riktade terapier.

Det behovs dock ytterligare forsk-
ning inom dessa omrdden och upprit-
tande av nya rutiner fér provtagning,
analys och kommunikation av resultat
innan ny kunskap kan anvindas rutin-
missigt inom sjukvdrden. I SCAN-B-
projektet far dagens bristcancerpatienter
mojligheten att bidra till denna forsk-
ning, som syftar till ect férbittrat om-
hindertagande av framtida patienter.

NY INFRASTRUKTUR FOR PROV
Patienter med ny brostcancerdiagnos in-
formeras fran och med oktober 2010 om
SCAN-B-projektet av brostsjukskoter-
skor och likare vid de sju brostmottag-
ningar i den sédra sjukvirdsregionen.
De som samtycker far en speciell remiss
for blodprovstagning i samband med ru-
tinprovtagning vid klinikens provtag-
ningsenhet. Operation genomfors sedan
enligt sedvanliga rutiner.
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Omedelbart efter att brstpreparatet
tagits ut transporteras det med remiss,
skyndsamt och nerkylt till avdelningen
for klinisk patologi dir en patolog, nir
rutindiagnostiken sd medger, tillvaratar
firska bitar av representativ tumorviv-
nad f6r SCAN-B, innan formalinfixering
sker for sedvanlig histopatologi och im-

med anonyma streckkoder, allt enligt
godkinnande av Regionala etikprov-
ningsnimnden, av Regionalt biobanks-
centrum och av datainspektionen. Del-
tagande i SCAN-B eller resultat av ana-
lyser som genereras inom projektet pa-
verkar i dag inte den behandling som
ges till den enskilda patienten.

”En viktig uppgift i SCAN-B ar att
definiera prognostiska faktorer som
med hog sakerhet kan beskriva en
lagriskgrupp av patienter som kan
besparas biverkningstyngd tillaggs-

behandling.”

munfirgningar. Tumdrprovet kan ocksé
utgoras av grovnilsbiopsier tagna infor
start av primir medicinsk terapi (neoad-
juvant behandling). Firsk cumorvivnad
forvaras i skyddande enzyminaktiveran-
de och RNA-stabiliserande lésning och
skickas med dagliga rutintransporter till
SCAN-B-laboratoriet i Lund.

Tumorprovets representativitet avse-
ende cancerceller kontrolleras, och viv-
naden processas for extraktion av RNA
och DNA (och protein) med standardi-
serade protokoll, varefter nukleinsyror-
nas mingd och kvalitet mits och doku-
menteras. DNA extraheras dven ur
matchande blodprov. Avsikten ir att
bygga upp en rutin som mojliggdér mot-
tagande och kontinuerlig analys av
minst 30 inkomna prover per vecka. En
maélsitening for detta mangariga projekt
ir att skapa ett populationsbaserat ma-
terial av brostcancer som inkluderar hu-
vudandelen av de 1 500 nya fall av brést-
cancer som uppticks drligen i den sédra
sjukvéardsregionen.

En avgorande fakeor for SCAN-B ir
ocksd tillgdngen till kliniska upplys-
ningar frin de inkluderade patienterna.
Vi kommer att anvinda data frdn det
kliniska kvalitetsregistret INCA) for att
koppla analysresultat till patologiska
och kliniska uppgifter. Vissa uppgifter,
till exempel datum for recidivfri Gver-
levnad kommer att samlas in separat
fran INCA-registret.

All information som insamlas och ge-
nereras inom ramen for projektet ir se-
kretesskyddad. Prover hanteras enbart

NY ANALYSMETODIK

Tumdr och blodprover kommer att ana-
lyseras med modern sekvenseringsmeto-
dik (Illumina HiSeq2000) och bioinfor-
matik som finns tillginglig vid SCIBLU
Genomics-faciliteten i Lund. Sekvense-
ring av RNA (RNAseq) frén tumorviv-
nad mojliggor omfattande analys av ge-
nernas aktivitet (hela “transkriptomet”).
Analysen gors dels kvantitative, dir in-
formation om isoformer (alternativa
start, slut och splicing av transkriptet)
erhélls, men iven kvalitativt for kart-
liggning av genfusioner och sekvensva-
riationer (inklusive post-transkriptionell
editering), bdde av protein-kodande och
icke-kodande transkript'.

RNAseq ger sdledes betydligt mer
information @n de tidigare ridande mik-
roarraybaserade analyserna, till motsva-
rande kostnad. Med DNAseq identifie-
ras genomiska rearrangemang, deletio-
ner, duplikationer, genamplifiering, mu-
tationer liksom epigenetiska forindring-
ar (CpG metylering). Helgenomisk ana-
lys med hog tickningsgrad (for upptickt
av till exempel subklonala mutationer)
dr fortfarande krivande i storskalig drift.

DNAseq kan dock goras helgenom-
iskt med ligre tickning eller for valda
delar av genomet (till exempel exoner,
eller ett urval av kromosom- eller pro-
motorregioner) som anrikats fore sekven-
sering. Med motsvarande analys av leu-
kocyt-DNA kan de ménga konstitutio-
nella sekvensvarianterna skiljas frin tu-
morspecifika somatiskt forvirvade for-
indringar. Dessa tekniker har gett en
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helt ny dimension till cumérkarakeerise-
ringen, dir nya applikationer for diagnos-
tik och prediktion kommer vixa fram.
Rutinerna vid SCAN-B upprittas for
analys i realtid, det vill siga for atc pd
sikt kunna rapportera svar frin de mole-
kylira analyserna inom en tidsram som
moter de krav som fortsatt postoperativ

behandling har.

INLEDANDE STUDIER

SCAN-B kommer att generera ett bety-
dande populationsbaserat material av
1 000-tals brostcancrar didr molekyldra
data kan korreleras till tcumdorpatologi
och en successivt alltmer omfattande
klinisk uppfoljning. Aven retrospektiva
material kommer att analyseras inom ra-
men f6r SCAN-B och ett sddant mate-
rial dr grunden for den sd kallade "Vali-
deringsstudien”.

Materialet himtas frin ABIM-projek-
tet, ett konsekutivt material av brostcan-
cer, ungefir 500 fall diagnostiserade
mellan 2007-2010 i Malmé. Valide-
ringsstudien syftar till att kalibrera och
validera de nya RNAseqg-analyserna mot
existerande biomarkorer: ER, PR, Ki67
(bestimda med immunhistokemi, IHC),
HER2 (IHC och SISH) och histologisk
grad.

Varje markor bedoms fréan tva olika
infirgade snitt av fyra oberoende patolo-
ger, via mikroskopi eller scannad bild,
varefter alla evalueringar (mer dn 4 000)
samlas till konsensusvirden ("gold stan-
dard”) fér varje markor och tumor.
Genuttryckssignaturer (RNAseq) kan
direfter utvecklas for att optimalt forut-
siiga status for varje biomarkor.

Valideringsstudien har inte for avsikt
att forsoka ersitta rutinpatologi, utan
mdojligen komplettera. Den har dock
framfor allt syftet att skapa en plattform
for vidare utveckling av RNA/DNA-sig-
naturer som speglar undergrupper inom
varje biomarkér/tumértyp och som kor-
relerar med stadium (lymfkértel- och
fjarrspridning), prognos och behand-
lingssvar.

Studien kan férhoppningsvis efter-
hand ocksd underlitta forstdelsen och ac-
ceptansen av de nya analysmetoderna i
sjukvérdsrutinen.

FORTSATTA STUDIER

SCAN-B skapar, med ett mycket stort
populationsbaserat material av brostcan-
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cer och 6ver alla stadier, forutsittningar
for en nyanserad biologisk tumérklassi-
ficering. Det ger underlag for fortsatta in
vitro- och in silico-studier av onkogena
signalvigar eller cellulira stresstillstand
(till exempel bristande DNA-reparation)
som tumdrcellerna blivit beroende av el-
ler kiinsliga for.

De upparbetade rutinerna for prov-
hantering och analys kan ocksd frimja
design och genomférande av rationella
kliniska provningar (i neoadjuvant eller
adjuvant situation eller for metastaseran-
de sjukdom), dir tumdérbiologiska fakto-
rer utgdr urvalskriterium eller primira
markérer for utvirdering av behand-
lingsrespons.

Exempel kan finnas i HER 2-positiv,
trippelnegativ, basal-like eller BRCA1/2-
associerad brostcancer, dir riktad be-
handling dr under utveckling’. SCAN-B
avser dven att soka samarbete med andra
forskargrupper for att {2 tillgang till re-
trospektiva material frdn behandlings-
studier med konventionella hormonella
och cytotoxiska likemedel, for att hitta
undergrupper av patienter som bist sva-
rar pd etablerade regimer.

En viktig uppgift i SCAN-B ir ocksd
att definiera prognostiska faktorer som
med hog sikerhet kan beskriva en 13-
griskgrupp av patienter som kan bespa-
ras biverkningstyngd tilliggsbehandling.

UTVIDGADE KONCEPT

Ett centralt antagande i projekt som
SCAN-B ir att karakterisering av pri-
mirtumérer inte bara ger en bedémning
av spridningsrisk, utan dven belyser den
metastaserande cancerns biologi. Studier
med omfattande sekvensering visar att
sd inte alltid 4r fallet, dd recidiverande
cancer kan ha sitt ursprung i en mindre
klon av primirtumdoren och/eller kan ha
forvirvat ett stort antal nya mutationer*
Detta kan vara en forklaring till ovintat
svar pd behandling av systemisk sjuk-
dom, som grundas pd biomarkorstatus i
primédrcumoren.

For att undersoka mekanismerna vid
spridning via lymfatiska och hematoge-
na vigar studerar vi i angriansande pro-
jekt genomiska profiler i primidrtumor
och recidiverande brostcancer. Detta kan
belysa om det frdn primirtumérens typ
gér att forutsdga mekanism (linjir eller
parallell) for spridning och #dven aktua-
lisera behovet av utvidgad provtagning
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och analys av metastaser infor val av be-
handling av progressiv sjukdom’.

I ett annat nirliggande retrospektivt
pilotprojekt (med BC-blod, som ocksd
kan knytas till SCAN-B) studerar vi om
analys av cellfrice cirkulerande tumér-
DNA i plasma kan anvindas for att
postoperativt faststilla kvarvarande
spridd tumérsjukdom, folja behand-
lingsrespons och/eller for tidig diagnos-
tik av asymtomatisk progressiv recidive-
rande sjukdom.

Analysen bygger pd en initial kart-
liggning av genomiska rearrangemang i
primirtuméren och utveckling av brotts-
punktspecifika PCR-test {or analys av
DNA-extrakt frdn plasma‘. Det kinsliga
testet ir sdledes patient/tumor-specifik,
men ytterligare studier och erfarenhet be-
hovs for att bedéma om denna form av
diagnostik medfor en fordel avseende pa-
tientens overlevnad och livskvalitet.

SAMMANFATTNING

SCAN-B ir ett omfattande projekt som
bygger pa aktiv samverkan mellan de
deltagande huvudminnen och Sydsven-

ska brostcancergruppen. Helt centralt
for SCAN-B ir emellertid det bidrag till
projektet som limnas av enskilda indi-
vider i regionen — bristcancerpatienter-
na, brostkirurger, brostsjukskoterskor,
patologer, rontgenlikare, biomedicinska
analytiker, onkologer, cancerforskare och
andra involverade.
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Sveriges Kommuner och Landsting
har traffat tva overenskommelser
med regeringen om att genom-
fora ett antal utvecklingsinsatser
inom cancervarden. Insatserna ska
starka alla delar av halso- och sjuk-
vardens arbete med cancer, fran
prevention till palliativ vard. Har
redovisar Gunilla Gunnarsson

och Bo Alm, samordnare respektive
kommunikator for SKL:s arbete
"Annu battre cancervard”, de
utvecklingsarbeten som ingar

i Overenskommelserna.
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SVERIGES KOMMUNER OCH LANDSTING:

Vi gor svensk cancervard

annu battre

et finns flera positiva saker att siga om svensk cancer-
D vard. Inte minst har vi har en hog medicinsk kvalitet
och overlevnadssiffror som stdr sig bra internationellt.

Alle dr dock inte bra. Vintetiderna till savil diagnostik
som behandling dr for 18nga. Vi har bristande kontinuitet och
for lite patientfokus. Patienter och anhdriga ir inte tillrick-
ligt delaktiga i vdrden.

Precis som pd andra omrdden inom hilso- och sjukvarden
finns ett stindigt behov av utveckling och forbittring. Det
speciella med cancervarden ir att det nu finns ett nationellt
underlag for detta forbittringsarbete — den nationella cancer-
strategin for framtiden.

NATIONELL CANCERSTRATEGI

Mot bakgrund av redan kinda utvecklingsbehov och den for-
vintade framtida 6kningen av antalet minniskor som insjuk-
nar och lever med cancer, tillsatte regeringen 2007 en utred-
ning, under ledning av Kerstin Wigzell. Utredningen ver-
limnade i februari 2009 sitt betinkande, ”En nationell can-
cerstrategi for framtiden” (SOU 2009:11) till regeringen.

Utredningen skulle enligt direktiven analysera vad som
kan goras for att s& langt som mojligt forebygga insjuknande
och déd och forbitera kvaliteten pd omhidndertagandet av
patienterna. Arbetet syftade till en nationell cancerstrategi
med tydligt fokus pé framtida behov och utmaningar.

I utredningens direktiv pdpekades behovet av en langsiktig
strategi for att klara en framtida kning av prevalensen, det vill
siiga andelen cancersjuka i befolkningen. Regeringen menade
ocksa att investeringarna i prevention mdste dka for att mins-
ka sjuklighet och did. Den ville se en forbittrad kunskapsbild-
ning och kunskapsspridning inom vérden, inklusive den fore-
byggande, och en utveckling av cancervirdens organisation,
med en nationell samordning och fastare former som mal.

Vérden skulle mota framtida patienters krav pd information
och kvalitet i omhidndertagandet och sirskilda insatser behov-
des for att minska skillnader mellan befolkningsgrupper.

Mot bakgrund av dessa behov foreslog utredningen fem
overgripande mal:

UTVECKLINGSARBETEN SOM SKA
SLUTFORAS 2011

1. Oppna jamfdrelser cancer, speciell utgéva (hdsten 2011)
Regeringen beslutade hésten 2010 att uppdra at Soci-
alstyrelsen att tillsammans med SKL ta fram en sarskild
utgava av Oppna jamférelser fér cancersjukvarden. Ar-
betet ska vara fardigt den 1 september 2011.

2. Forstudie kring méjligheterna att ta fram en samlad
och resurseffektiv telefonradgivningstjanst dit allmanhe-
ten kan vanda sig med fragor om cancer.

3. Sammanstallning av patientrapporterade, generella
och sjukdomsspecifika matt som i dag anvands inom

befintliga cancerregister. Utveckla férslag pa vilka ge-
mensamma matt inom livskvalitet och patientndjdhet
som skulle kunna inféras i alla kvalitetsregister inom
canceromradet, samt féresla hur dessa skulle kunna
implementeras.

4. Utveckla en nationell nomenklatur och ett standardi-
serat innehall fér cytostatikakurer.

5. Initiera nationell samverkan och vara sammanhal-
lande part for de regionala cancercentrumens gemen-
samma fragor.

6. Genomfora en studie som visar utbredningen av kon-
taktsjukskoterska/motsvarande inom cancervarden och
foresla atgarder for ytterligare inférande.

1. Minska risken for insjuknande i cancer.

2. Forbittra kvaliteten i omhidndertagandet av patienter
med cancer utifrén ett tydligt patientperspektiv.

3. Forlinga dverlevnadstiden och forbittra livskvaliteten
efter en cancerdiagnos.

4. Minska regionala skillnader i verlevnadstid.

5. Minska skillnader mellan befolkningsgrupper i insjuk-
nande och 6verlevnadstid.
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TVA OVERENSKOMMELSER

Som en foljd av strategin har Sveriges Kommuner och Lands-
ting (SKL) triffat tvd 6verenskommelser med regeringen om
att genomfora ett antal utvecklingsarbeten. Utvecklingsin-
satserna foljer i stort forslagen i betinkandet och ir inriktade
pa ate stirka alla delar av hilso- och sjukvirdens arbete mot
cancer, fran prevention till palliativ vird.

Overenskommelsen for 2010 omfattade sex utvecklings-
projekt for totalt 20 miljoner kronor. Under hosten 2010 till-
kom tv8 uppdrag utanfor dverenskommelsen; Nationella
vérdprogram och Oppna jimforelser cancer.

Arets dverenskommelse, pa totalt 34 miljoner kronor, inne-
holl sex nya utvecklingsinsatser utéver de som redan pagar. (Se
faktaruta for detaljerad redovisning av utvecklingsprojekten.)

Arbetet med insatserna ska vara en del i arbetet med att
uppna véard pé lika villkor och ska utformas sé att erfarenhe-
ter, slutsatser och resultat sd lingt som mdjligt kan komma
till nytta dven pd andra omréden inom hilso- och sjukvarden.

NATIONELL CANCERSAMORDNARE

En annan satsning frin regeringens sida som hade sin grund
i betdnkandet var att under 2009 utse Kjell Asplund till na-
tionell cancersamordnare. Hans uppgift var att samordna och
frimja processen med att {2 till stdnd regionala cancercentrum
(RCC) runt om i landet. I uppgiften ingick dven att utveckla
kriterier for vad som ska utmirka ett RCC och att samordna
diskussioner mellan foretridare for sjukvardshuvudmin, uni-
versitet, myndigheter, patientorganisationer och andra beror-
da parter.

Regeringen anslog 24 miljoner kronor under 2010 for att
stodja huvudminnen i arbetet med att etablera hogst sex re-
gionala cancercentrum och infor 2011 anslogs ytterligare 32
miljoner kronor for det fortsatta arbetet med att inrdtta RCC.

Under 2010 samverkade Region Skdne och landstingen i
Halland, Kronoberg och Blekinge och bildade RCC Syd, med
ett forsta mote i borjan av september. I januari 2011 startade
RCC Sydost i samverkan mellan Ostergotlands, Jonkopings
och Kalmar lidns landsting. Projektledningar for RCC Uppsa-
la-Orebro, RCC Stockholm-Gotland, RCC Vist och RCC Norr
arbetar alla med madlet att dessa RCC ska starta under &ret.

An s8 linge ir det endast RCC Sydost som utsett en RCC-
chef. Dir leder nu Hans Starkhammar det fortsatta utveck-
lingsarbetet. I de 6vriga regionala cancercentrumen leds ar-
betet in s& linge av projektledare. Under varen kommer dock
flera utannonseringar av de tjinsterna att ske.

Varje RCC kommer att inrymma den verksamhet som i
dag finns i de regionala onkologiska centrumen (ROC). For-
utom véardprogram och registerarbete ir det ett omfattande
arbete som ska finnas inom ramen fér RCC. Bland mycket
annat ska de utforma och implementera en plan for regionens
forebyggande insatser och en tidig upptickt av cancer. De ska
leda och samordna regionens arbete med att effektivisera

vardprocesserna och de ska utarbeta en plan f6r nivdstruktu-
rering i regionen.

For den nationella samordningen av RCC har en nationell
samordningsgrupp bildats. Dir ingdr RCC-chefer och pro-
jektledare fran de regionala cancercentrumen som inte utsett
chef. Gruppen stods av SKL och under det forsta dret kommer
SKL:s cancersamordnare att vara ordférande.

SKL:S UPPDRAG

SKL:s hittillsvarande 6verenskommelser med staten innebir
att vi under 2011 och 2012 ska genomfora utvecklingsarbeten
inom en rad omriden (se faktaruta). SKL ansvarar fér genom-
forande och uppfoljning av insatserna och staten ansldr de
medel som anges i verenskommelserna. For de insatser dir
det ir relevant, ska SKL samrida med dels den nationella
samordningsgruppen for RCC, dels berérda myndigheter.

Tva ettdriga utvecklingsprojeke ingick i 2010 ars 6verens-
kommelse och ir nu avslutade.

Det ena handlade om att paskynda utvecklingen av patien-
trapporterade matt i Prostata- respektive Brostcancerregistret.
Ect fortsatt litet bredare utvecklingsarbete inom kvalitetsre-
gisteromradet fanns dock med i &rets Gverenskommelse.

Det andra avslutade projektet var ett uppdrag till Inera AB
(tidigare Sjukvardsrddgivningen) att utveckla en informa-
tionstjinst om cancer pd Internet. Resultatet dr en helt ny
temaavdelning om cancer pa webbplatsen 1177.se. Tema Can-
cer 6ppnades den 1 februari och riktar sig frimst till patienter
och nirstdende. Kvalitetssikrade fakta, reportage och filmer
ger en samlad och nyanserad bild av hur det ir att £ och leva
med cancer.

Den nya avdelningen ingdr nu i det vanliga driftansvaret
for 1177.se och ska forvaltas och utvecklas enligt samma prin-
ciper som giller for 6vriga delar pd webbplatsen.

PATIENTEN OUTNYTTJAD RESURS

I sd gott som allt vi gor for att svensk cancervard ska bli innu
bittre miste vi ha patientens behov, perspektiv och rést med
i arbetet. Att bli sedd som patient, att pd allvar fi vara med
i diskussionen om den egna vérden, att & bittre information
och en tydlig plan f6r kommande utredning och behandling
ir ofta det som patienterna efterlyser.

Svensk cancervard har allt att vinna pd att vi 6kar patien-
tens och anhérigas deltagande i virden. Allt frén att lta pa-
tienter, patientorganisationer och nirstiende 3 inflytande i
forbittringsarbetet till att tka den enskildes méjlighet att
péverka utformning och uppfsljning av den egna varden.

Mer information om SKL:s arbete for en Annu bittre can-
cervird finns pd www.skl.se/cancervard. Dir dr det ocksd en-
kelt att starta en prenumeration pé virt nyhetsbrev!

LAS MER
www.1177.se/tema/cancer

GUNILLA GUNNARSSON, SKL:S SAMORDNARE, ANNU BATTRE CANCERVARD, GUNILLA.GUNNARSSON@SKL.SE (

BO ALM, KOMMUNIKATOR, ANNU BATTRE CANCERVARD, BO.ALM@SKL.SE
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UTVECKLINGSARBETEN SOM SKA
SLUTFORAS 2012

7. Forsoksverksamhet for patientfokserad och samman-
hallen cancervard. Sex fors6ksverksamheter som ska
optimera varden vid olika cancerdiagnoser har startats.
Det mest omfattande projektet pagar i syddstra regionens
tre landsting och handlar om tjocktarmscancer, fran pre-
vention till vard i livets slut. Resultaten ska utvarderas och
spridas. Forsoksverksamheten utdkas under 2011 med
forsok for att underlatta allmanhetens méjligheter att fa
hudférandringar undersékta och astadkomma ett patient-
centrerat, snabbt och effektivt vardfléde for diagnostik
och atgard av misstankta hudtumérer, med en anda-
malsenlig rollférdelning mellan inblandade specialiteter.

8. Insatser for att minska tobaksrokning. Modeller for
bestallning och standardiserad uppfdljning av halso- och
sjukvardens arbete med rokslutarstod ska utvecklas for
att sakerstalla att alla patienter tillfragas om tobak och att
rékavvanjning erbjuds alla rokande patienter. Utveckling
av enhetlig informationsstruktur fér dokumentation av to-
baksvanor ingar som en del.

9. Tidig upptackt av cancer genom screening.
Deltagandefrekvensen vid mammografiscreening och
tackningsgraden vid gynekologisk cellprovskontroll ska
Okas. Arbetet under 2011 ska fokusera pa bland annat
definitioner och begrepp for att fa ett sékert underlag,
utformning och rutiner for kallelser och stéttning av lo-
kala projekt.

10.Internationell jamférelse. Hur ser 6verlevnad vid can-
cer ut i Sverige i forhallande till andra lander? Vi jamfor
oss med Kanada, Australien, England, Nordirland, Wales,
Danmark och Norge for att hitta forklaringar till skillnader
i cancerdverlevnad. Forklaringarna ska kunna ligga till
grund for forbattringsarbete.

11. Nationella vardprogram, nya plus uppdateringar
Vid 2011 ars utgang ska det finnas nationella vardpro-
gram for cancer i lever, gallvagar och gallbldsa, matstru-
pe och magsack, maligna hjarntumérer, aggstockscan-
cer, malignt hudmelanom och palliativ vard. Under 2012
ska nationellt vardprogram fér psykosocial tumorsjukvard
och rehabilitering fardigstallas.
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Nordiska HERNATA-studien,
metastaserad HER2-positiv bristcancer

Vinorelbin som
forsta linjens terapi ger
lindrigare biverkan

Den nordiska HERNATA-studien som publicerades i Journal of Clinical Oncology
i januari visar att trastuzumab i kombination med vinorelbin ger lika bra effekt
som kombinationen med docetaxel i forsta linjen. Vinorelbin ger samtidigt betydligt
lindigare biverkningar an docetaxel. Detta Oppnar upp for ett nytt alternativ vid forsta
linjens terapi vid metastaserad HER2-positiv brostcancer, skriver overlakare
Elisabet Lidbrink, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna.

ER2-positiv brostcancer ir en aggressiv form av brost-
H cancer, med en betydligt simre prognos in HER2-

negativ brostcancer. Introduktionen av trastuzumab
(Herceptin) som standardbehandling har inneburit att prog-
nosen avsevirt forbittrats for kvinnor med metastaserad
HER 2-positiv brostcancer .

Det finns en stor utvecklingspotential i att med hjilp av
kliniska studier utveckla befintlig standardbehandling vid
brostcancer, inte minst nir det giller HER 2-positiv brostcan-
cer. Standardbehandling i dag ir trastcuzumab i kombination
med cytostatika. En utmaning for oss kliniskt verksamma
onkologer ir att hitta de optimala behandlingskombinatio-
nerna dd valet av cytostatika kan varieras for att uppnd opti-
mal effekt och biverkningsprofil.

DEN NORDISKA HERNATA-STUDIEN
1998 presenterade den amerikanska forskaren Dennis Slamon
data som visade forlingd tid till progression och forlingd
overlevnad med tilligg av trastuzumab till doxorubicin och
paklitaxel vid spridd HER 2-positiv brostcancer. Efter det blev
inledningsvis paklitaxel i kombination med trastuzumab
standardbehandling. 2005 kom publiceringen av M77001-
studien som visade att trastuzumab i kombination med do-
cetaxel (Taxotere) forldngde tiden till sjukdomsprogress (T'TP)
med 5,6 manader och 6verlevnaden (OS) med 8,5 manader.
Dessa studier dr en viktig anledning till att trastuzumab i
kombination med en taxan, vanligtvis docetaxel, i dag dr
standardbehandling, som forsta linjen vid spridd eller lokalt
avancerad HER 2-positiv brostcancer.
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Vinorelbin (Navelbine), en vinkaalkaloid, har tidigare i
flera fas II-studier visat pd god effekt och hanterbara biverk-
ningar i kombination med trastuzumab’. I praktiken har dir-
for manga patienter under ett antal r fitt behandling med
trastuzumab i kombination med vinorelbin utan att det fun-
nits fas I1I-studier som gett stod for denna kombination.

For att utvirdera denna kombination i en storre fas I1I-
studie startades HERNATA-studien (Herceptin plus Navel-
bine eller Taxotere)*. Initiativtagare till studien var Michael
Andersen och Sven Tyge Langkjer i Danmark, Erik Wist i
Norge och undertecknad i Sverige. Studien har genomforts
med stéd av Roche och Sanofi-Aventis.

HERNATA-studien har kunnat genomforas tack vare ett
mycket framgdngsrikt samarbete mellan de tre nordiska lin-
derna inom bréstcanceromradet. Det dr den forsta storre fas
III-studien som jimfort docetaxel med vinorelbin, bdda i
kombination med trastuzumab. Studien #r ett utmirkt exem-
pel pd virdet av att samarbeta for att studera olika kombina-
tioner av likemedel i klinisk praxis.

Kliniska provningsenheten (KPE) med centrala resurser
koncentrerade till Radiumhemmet pd Karolinska och med
verksamhet idven forlagd till Sodersjukhuset och Danderyds
sjukhus har haft en central roll i genomférandet av studien.

TVA ALTERNATIV | FORSTA LINJEN

Den nordiska privarinitierade HERNATA-studien ér en ran-
domiserad fas I1I-studie som genomfordes under perioden maj
2004 till augusti 2008 pa 27 onkologiska kliniker i Dan-
mark, Norge och Sverige. Fran Sverige deltog 108 patienter
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HERNATA-STUDIEN DEMOGRAFI

docetaxel

vinorelbin

alder

56 ar

57 ar

aterfallsfri tid

35 manader

38 manader

lokalt avancerade tumérer ? 7
antal pat med spridd sjukdom 139 134
viscreala metastaser 88
adjuvant antracyklin 58
adjuvant taxan 3

Tabell 1. Grupperna var likvardiga.

TID TILL PROGRESSION (TTP)

%
1004

Median (man) D+T: 12,4; V+T: 15,3
] P=0,67; HR 0,94 (95%CI 0,71 - 1,25)
801

60
40

20

0 1 2 3 4 5

No. at risk Years
D+T 143 66 34 14 5 0
V+T 141 76 31 13 2 0

Figur 1. Tid till sjukdomsprogress (TTP) for de tva kombinationerna var
12,4 manader for docetaxel jamfoért med 15,3 manader fér vinorelbin
(HR 0,94; 95% (I 0,71-1,25; p=0,67). Denna skillnad var inte signifikant. D
= docetaxel; V = vinorelbin; T = trastuzumab.

frin elva onkologiska center: Goteborg, Helsingborg, Linkd-
ping, Lund, Malmé, Stockholm (Danderyds Sjukhus, Soder-
sjukhuset, Radiumhemmet), Sundsvall, Umed, och Uppsala.

Studien omfattar 284 kvinnor med metastaserad HER 2-
positiv brostcancer, varav 143 behandlats med docetaxel (fyra
f6ll bort) och 141 med vinorelbin (tre 61l bort), bdda i kom-
bination med trastuzumab. Kvinnorna som ingick i studien
hade antingen fact dterfall av tidigare diagnostiserad brost-
cancer eller hade en nyupptickt lokalt avancerad icke operabel
bristcancer.

Syftet var att studera dessa tvd alternativ som forsta linjens
behandling av metastaserad eller lokalt avancerad inoperabel
HER 2-positiv bristcancer. Patienterna fick trastuzumab var
tredje vecka antingen i kombination med docetaxel 100 mg/
kvadratmeter eller vinorelbin 30 mg/kvadratmeter dag ett
och dag &tta.

I Danmark fick patienterna 35 mg vinorelbin d& detta #r
standard i Danmark. Inklusionskriterierna var att patienten
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tidigare inte erhdllit cytostatika for spridd sjukdom. Det var
ménga av patienterna som erhdllit cytostatika adjuvant (det
vill siiga i samband med operation av sin brostcancer)

Patienter med hjirnmetastaser, dyspné, annan primércan-
cer eller samtidig annan allvarlig sjukdom exkluderades. For
summering av demografi och andra variabler vid studiens
start se tabell 1.

Det primira effektmattet for studien var tid till sjukdoms-
progress (T'TP) och dir uppvisades ingen signifikant skillnad
mellan de tvd kombinationerna (figur 1). Detsamma gillde
skillnaden i total 6verlevnad (OS; 35,7 respektive 38,8 ména-
der). Resultatet avseende OS var i linje med vad liknande
studier tidigare visat, det vill siga en pataglig prognosforbitt-
ring genom tilligg av trastuzumab.

Ettdrsoverlevnaden i bida grupperna var 88 procent (figur
2). Nir det giller effekt var kombinationen med vinorelbin
signifikant bittre vad giller mediantiden till behandlings-
svikt (TTF) (figur 3).

TOTAL OVERLEVNAD (OS)

%
1004

Median (man) D+T: 35,7; V+T: 38,8
_P<0,98; HR 1,01 (95% CI 0,71 - 1,42)

801
60

40

] ettarsoverlevnad, % (95%Cl)
20{ D+T: 88 (81-92) V+T: 88 (82 - 93)

D+T
Jeeenenn V+T

0+ ;

0 1 2 3 4 5
No. at risk Years
D+T 143 115 79 38 16 3
V+T 141 119 76 41 12 0

Figur 2. Den total dverlevnaden var lang for bdda behandlingsgrup-
perna. Ettarsoverlevnaden var mycket hég (88 procent) och var den-
samma for bada grupperna. D = docetaxel;

V = vinorelbin; T = trastuzumab
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TID TILL BEHANDLINGSSVIKT (TTF) - CYTOSTATIKA

%

1007~
1\% Median (man) D+T: 5,6; V+T: 7,7

| P<0,0001; HR 0,50 (95% CI 0,38 - 0,64)

No. at risk
D+T 138

V+T 138

Figur 3. Tid till behandlingssvikt (TTF) var signifikant langre med vino-
relbin dn med docetaxel (7,7 manader respektive 56 manader, HR 0,50;
95% Cl0,38-0,64; p=0,0001). Detta var ett sekundart effektmatt i stu-
dien. D = docetaxel; V = vinorelbin; T = trastuzumab

Behandlingskombinationen med vinorelbin gav dven sig-
nifikant firre biverkningar dn behandling med docetaxel
(grad 3—4-toxicitet; 81 procent jimfort med 51 procent;
p<0,0001). Dessutom fick signifikant firre patienter med
vinorelbin avbryta sina behandlingar pd grund av biverkning-
ar (p<0,001).

Hos patienter som fick docetaxel var biverkningar som leu-
kopeni dubbelt s& vanligt (40 respektive 21 procent; p<0,001).
Febrila neutropenier noterades hos 36 procent av de som fick
docetaxel, respektive 10 procent av deltagarna i studien som fick
vinorelbin (p<0,001). Aven andra biverkningar som bland an-
nat infektioner och neuropatier sdgs oftare hos de som be-
handlades med docetaxel.

SLUTSATS

Vir slutsats ir att trastuzumab i kombination med vinorelbin
dr ett bra alternativ till docetaxel som forsta linjens behand-
ling for kvinnor med metastaserad HER2-positiv brostcancer
eller lokalt inoperabel brostcancer.

Hur kan HERNATA paverka var kliniska praxis?

Vir studie visar att patienter inte fir en simre prognos om
de fér ett cytostatika med mindre biverkningar. Vilket ir
gynnsamt om man ser till livskvalitet. Det giller alla patien-
ter med metastaserad HER 2-positiv brostcancer.

Sirskilt intressant dr att trastuzumab i kombination med
vinorelbin kan vara ett potentiellt viktigt behandlingsalter-
nativ for skorare patienter dir man av olika skil kan vara
tveksam till att ge cytostatika. Dessa ir till exempel zldre
patienter (Gver 70 &r) och patienter med nedsatt allmintill-
stand.

ELISABET LIDBRINK, MEDICINE DOKTOR,

OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN RADIUMHEM-
MET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA,
ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE

ILLUSTRATION: MAJA LIDBRINK
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PATIENTFALL KRISTINA

40-arig tvabarnsmor med ut-
talad lakar- och sjukhusskrack.
Inférdes till en akutmottagning
for dryga sex ar sedan. Anho-
riga tvingade in henne. Allman-
tillstandet var starkt nedsatt.
Patienten hade svara smartor
i skelettet, héga levervarden
och hogt kalcium. Det fanns en
stor tumor i ena brostet. Levern
och aven skelettet var genom-
satt av metastaser. Punktion
visade HER2-positiv, hégpro-
liferativ och hormonreceptor-
negativ brostcancer i levern
och i brostet.

Behandling med laga doser
docetaxel och trastuzumab
och bisfosfonat pabdrjades
akut. Patienten 6verfordes till
hospis pa grund av att hon be-
démdes varaii livets slutskede.
Successivt normaliserades
hennes varden, levern normaliserades helt och tumdren i
brostet forsvann.

Patienten erholl denna behandling i mer @n tva ar. Pa grund
av progress byte till vinorelbin i kombination med trastuzumab
som holl sjukdomen stangen i 1,5 ar. Darefter byte till lapatinib
och capecitabin som ocksa gav komplett remission och som
gavs under ett ar. Fick hjarnmetastaser som behandlades med
stralkniv. Behandlingen upprepades flera ganger. Patienten
hade aldrig nagra symptom annat an latt facialispares.

Pa grund av progress byte till gemcitabin, karboplatin och
trastuzumab senare CM-behandling (cyklofosfamid/metotrex-
at). Patienten avled efter 6,5 ar i sin sjukdom.

Kristina levde ett normalt liv
under storre delen av de dryga
sex dren med behandlingen.
Hon kunde till och med aterga
till sin dlskningssysselsattning:

joggning!
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EGFR-HAMNING VID ICKE-SMACELLIG LUNGCANCER

Translationell forskning
med framgang

Konventionell behandling vid icke-smacellig lungcancer utgérs av operation, cyto-
statikabehandling och stralbehandling. Overlevnaden har lange férbéttrats men haller

nu pa att stagnera. Men i takt med den snabba molekylarbiologiska utvecklingen har nya
mojligheter 6ppnats. Under de senaste dren har EGFR-receptorn varit i fokus for malriktad
behandling av icke-smacellig lungcancer. Samtidigt har prediktiva biomarkdrer utvecklats
for att kunna identifiera den undergrupp av patienter som kan vara betjanta av sddana
malriktade behandlingar. Har beskriver docent Simon Ekman, Akademiska sjukhuset,
Uppsala, och 6verldakare Mikael Johansson, Umea universitetssjukhus, den senaste

utvecklingen pd omradet.

ungcancer beriknas orsaka 1,2
Lmiljoner minniskors dod arligen
i vdrlden och rokning dr den en-
skilt viktigaste riskfaktorn. I Sverige in-
sjuknar 2 900 minniskor varje ar i lung-
cancer och 2 500 avlider av sjukdomen.
Icke smécellig lungcancer (NSCLC) ut-
gor cirka 80 procent av alla lungcancer-
fall. Den delas in i ytterligare under-
grupper dir skivepitelcancer, adenokar-
cinom, adenoskvamés cancer och stor-
cellig lungcancer ir de vanligaste.
NSCLC utgér en heterogen sjuk-
domsgrupp med stor klinisk variation i
svar pa behandling och 6verlevnad. NS-
CLC stadieindelas i lokaliserad lungcan-
cer (stadierna I-II), lokalt avancerad
lungcancer (stadierna ITTA-ITIB) och me-
tastaserad lungcancer (stadium IV).
Patienter med stadium I-tumérer har
efter kirurgisk intervention en femarso-
verlevnad pa 50—70 procent och dir till-
ligg av adjuvant cytostatikabehandling

kan forbittra totaloverlevnaden med yt-
terligare 4—5 procent efter fem ér.
Lokalt avancerad lungcancer opereras
i enstaka fall (stadium IITA) men en
kombination av cytostatikabehandling
och stralbehandling (radiokemoterapi) dr
den vanligaste behandlingen for dessa
patienter. En femdrsoverlevnad pa 24
procent rapporterades i en svensk rando-
miserad fas II-studie av radiokemoterapi
vid lokalt avancerad lungcancer'.
Patienter med metastaserad sjukdom
behandlas palliativt med frimst cytos-
tatika och mediangverlevnaden for den-
na patientgrupp dr endast 8—9 manader
med en femdrsoverlevnad pd mindre dn
10 procent. Behovet av att forbittra be-
handlingsresultaten idr sdlunda stort,
men utvecklingen av konventionell cy-
tostatikabehandling vid NSCLC har nu
hamnat pd en terapeutisk platd med en
mediandverlevnad pd 8—10 manader.

I takt med den snabba molekylirbio-
logiska utvecklingen har dock nya méj-
ligheter 6ppnats for behandling av NS-
CLC och optimismen ir stor att kunna
ta ett sprang frin den nuvarande tera-
peutiska platdn. Denna utveckling har
redan inletts och under de senaste dren
déd malriktade terapier varit ett begrepp
har EGFR-receptorn (epidermal growth
factor) varit i fokus for malriktad be-
handling av NSCLC.

Samtidigt med tillkomsten av EGFR-
himmande terapier har betydelsen av
prediktiva biomarkérer uppdagats for
att kunna identifiera den undergrupp av
patienter som kan vara betjinta av sé-
dana mélriktade behandlingar.
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En kombination av prekliniska och
kliniska studier av EGFR-tyrosinkinas-
himmarna (TKi) gefitinib (Iressa) och
erlotinib (Tarceva) har hir visat vigen i
fruktbara translationella studier.

EGFR | CELLSIGNALERING
Tillvixtfaktorer har betydelse for ut-
veckling och progression av de flesta tu-
morsjukdomar genom att stimulera cell-
tillvixe, forhindra apoptos eller stimu-
lera kirlnybildning. Tillvixtfaktorer kan
uttryckas av icke transformerade vird-
celler och stimulera tumdrceller
parakrint eller uttryckas av tumércel-
lerna sjilva och stimulera tumércelltill-
vixt autokrint. En dysregulerad tillvixt-
stimulering anses vara en av de funda-
mentala kidnnetecknen for cancer.

En av de forsta tillvixtfaktorerna som
beskrevs var epidermal growth factor
(EGF) som isolerades och karakterisera-
des av Stanley Cohen®. Det banbrytande
arbetet med tillvixtfaktorer uppmirk-
sammades senare med nobelpriset i fy-
siologi och medicin 1986 vilket Cohen
delade med kollegan Rita Levi-Montal-
cini. Cohen beskrev tidigt att EGF har
formdgan att binda ett cellyteprotein
som senare karakteriserades som epider-
mal growth factor receptor (EGFR).

I dag vet vi att EGFR ir en av flera
nirbesliktade transmembrana proteiner
i ErbB-familjen som férutom EGFR
(dven benimnd ErbB1/HER1) dven be-
star av ErbB2 (HER2), ErbB3 (HER?3)
och ErbB4 (HER4)’. EGF binder fram-
foralle EGFR. TGFa, neuregulin 1-4
och amfiregulin dr andra ligander med
formdga att binda och stimulera recep-
torer i ErbB-familjen.

Receptorerna i ErbB-familjen ir re-
ceptortyrosinkinaser och vid bindning
av ligand till receptorns extracellulira
del bildas homo- eller heteroreceptordi-
merer varvid receptorns intracelluldra
tyrosinkinasdomin aktiveras och en in-
tracellulir signalering inleds. EGFR bil-
dar girna heterodimerer med ErbB2
som saknar egen ligand men som till-
sammans med EGFR fdr formdgan att
signalera.

Efter aktivering av EGFR kan ett
flertal intracellulira signaleringsvigar
aktiveras. EGFR kan till exempel stimu-
lera proliferation via signalvigen RAS/
RAF/MAPK och forhindra apoptos via
PI3/AKT/mTOR-signalkaskaden. En di-
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HAMMARE AV NEDSTROMS SIGNALVAGAR FOR EGFR
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Figur 1. EGFR med nedstroms signalering via Ras/MAPK, PI3K/AKT och JAK/STAT. Vanliga mal
for terapeutisk intervention med olika hdmmare markeras med réda pilar. Av dessa hdmmare ar
erlotinib och gefitinib godkanda fér behandling av icke-smacellig lungcancer medan de andra

ar foremal for vidare studier.

rekt aktivering av transkriptionsfaktorer
ur STAT-familjen via JAK leder till ex-
pression av gener associerade med cells-
verlevnad. Signaltransduktionen ned-
strtoms om EGFR ir sdledes komplex
med ett flertal signalvigar med betydel-
se vid tumérsjukdomar (figur 1).

Ect flertal potentiella biomarkorer
och méalmolekyler for cancerbehandling
finns i detta komplicerade nitverk dven
om de flesta behandlingsstrategier i dag
ir riktade direkt mot cellytereceptorn
EGFR. Vid lungcancer dr savil tillvixe-
faktorn EGF som dess receptor EGFR
vanligen uttryckta och autokrin stimu-
lering av tumértillvixe via EGF dr vik-
tigt for tillvixe av lungcancer. EGFR ir
overuttryckt hos 40—80 procent av pa-
tienter med icke-smdcellig lungcancer
och ErbB2 ir veruttryckt hos 18-33
procent av patienter med icke-smacellig
lungcancer.

Det finns flera sitt att blockera signa-
ler via tillvixtfaktorer, inklusive neutra-

liserande antikroppar mot sjilva till-
vixtfaktorn (liganden) alternativt andra
ligandbindare, antikroppar som block-
erar tillvixtfaktorreceptorer, receptorty-
rosinkinashimmare (RTKi) och him-
mare av nedstroms signalvigar (figur 1).
Effektiviteten av dessa metoder har tes-
tats i olika experimentella tumérmodel-
ler. Nir det giller EGFR i icke-smécel-
lig lungcancer har man kliniskt framfor
allt studerat den blockerande antikrop-
pen cetuximab (Erbitux) och EGFR-ty-
rosinkinashimmare som gefitinib och
erlotinib.

KLINISKA MARKORER

Efter att gefitinib och erlotinib i experi-
mentella studier pd cancercellinjer bevi-
sats ha antitumorala effekter startades
tidiga kliniska fas I- och fas II-studier.
For gefitinibs del befanns slutligen 250
mg dagligen vara en limplig dos och for
erlotinib 150 mg dagligen, bdda som pe-
rorala medicineringar. Dosbegrinsande
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KLINISKA MARKORER

Prediktivt fér respons Prediktivt fér dverlevnad

Kon Rokhistoria

Histologi Histologi

Rokhistoria Allmantillstand
Respons pa tidigare terapi
Tidigare platinum
Hudutslag (eng. rash)

BIOLOGISKA MARKORER
Prediktivt fér respons Prediktivt fér 6verlevnad

EGFR-genmutationer
EGFR-genkopiedkning
HER2-genkopiedkning

Akt-aktivering

EGFR-genmutationer

EGFR-genkopiedkning

Tabell 1. Kliniska och biologiska markérer for kanslighet vid behandling med EGFR-tyrosinkinas-

hammare i icke-smacellig lungcancer.

biverkningar var i forsta hand diarréer
och hudutslag (eng. rash), bida dosbero-
ende och reversibla.

I en stor fas III-studie fran 2005,
ISEL-studien, jimfordes behandling
med gefitinib (1 129 patienter) med pla-
cebo (563 patienter), men ingen signifi-
kant skillnad i 6verlevnad fanns (media-
noverlevnad 5,6 mdnader for gefitinib
jimfort med 5,1 méanader for placebo,
p=0,09)".

I ytterligare en fas III-studie, BR.21,
i vilken 731 patienter inkluderades, jim-
fordes effekten av erlotinib mot BSC
(best supportive care) i andra linjens be-
handling av patienter med NSCLC. De
som erhdll erlotinib 150 mg dagligen
hade en signifikant lingre mediandver-
levnad pd 6,7 ménader jimfort med
kontrollarmens 4,7 manader och en pro-
gressionsfri dverlevnad (PFS) pd 2,2 ma-
nader jimfort med 1,8 médnader.

De vanligaste biverkningarna for er-
lotinib bestod i rash och diarré. Studien
ledde till att erlotinib nu dr registrerat
for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserad icke-sma-

cellig lungcancer som har sviktat pd
minst en tidigare kemoterapibehand-
ling®. Det foreligger dven data som pavi-
sar fordelar for erlotinib med avseende
pé fysisk funktion och global livskvali-
tet, vilket dr viktiga parametrar vid pal-
liativ behandling av metastaserad sjuk-
dom.

I en annan senare randomiserad fas
III-studie, INTEREST, med 1 466 pa-
tienter tidigare behandlade med plati-
numbaserad cytostatika jimfordes ge-
fitinib med docetaxel vid avancerad eller
metastatisk NSCLC och ingen signifi-
kant skillnad i éverlevnad noterades
(non-inferiority-analys), men gefitinib
hade en mer fordelaktig toxicitetsprofi*.

T ISEL- och BR.21-studierna observe-
rades retrospektivt att det var vissa un-
dergrupper av patienter som framfor allt
hade nytta av behandlingarna. I dessa
grupper av patienter fanns icke-rokare,
kvinnor, patienter med adenokarcinom
och patienter av asiatiskt ursprung (ta-
bell 1).

Parallellt med studierna av EGFR-
tyrosinkinashimmare i andra och tredje

linjens behandling av NSCLC utvirde-
rades nyttan av att kombinera gefitinib
eller erlotinib med etablerad cytostatika-
behandling i forsta linjens behandling
av avancerad NSCLC.

Fyra stora fas III-studier av patienter
med obehandlad avancerad NSCLC,
sammanlagt med mer dn 4 000 patien-
ter, utvirderade kombinationsbehand-
ling av cytostatika med erlotinib (TRI-
BUTE, TALENT) eller gefitinib (IN-
TACT-1 och 2), men inga signifikanta
skillnader i 6verlevnad observerades. En
subgruppsanalys visade dock pa en for-
lingd 6verlevnad hos icke-rokare som
behandlades med erlotinib plus cytosta-
tika jimfore med placebo plus cytosta-
tika’.

BIOLOGISKA MARKORER

Aven om kliniska karakteristika kan
vara virdefulla for att identifiera patien-
ter som kan ha nytta av EGFR-tyrosin-
kinashimmare sd ir en patientselektion
som dr baserad pd mitbara biologiska
karakeeristika att foredra. Detta beror
inte minst pd att de kliniska sirdragen
avspeglar viktiga tumdrbiologiska egen-
skaper hos sjukdomen.

Proteinuttryck av EGFR, mitt med
immunhistokemisk firgningsteknik, var
den forsta biologiska markdren som re-
trospektivt analyserades hos patienter
som behandlats med EGFR-tyrosinki-
nashimmare. I BR.21-studien observe-
rades att patienter med EGFR-positiva
tumorer, mict med immunhistokemi,
hade en bittre dverlevnad om de be-
handlades med erlotinib jamfort med
placebo medan ingen skillnad sdgs hos
patienter med EGFR-negativa tumorer.

Andra studier har inte kunnat visa ett
sddant positivt prediktivt virde for EG-
FR-uttryck analyserat med immunhis-
tokemi. En senare metaanalys frin 2009
talar dock for att immunhistokemi pd
ett signifikant sdtt kan forutsiga be-
handlingsnytta av gefitinib hos patienter
med NSCLC av adenokarcinomtyp’.

Ar 2004 var ett avgérande r inom
lungcancerforskningen dé tre oberoende
forskargrupper identifierade somatiska
mutationer i tyrosinkinasdominen av
EGEFR och som var associerade med re-
spons for EGFR-tyrosinkinashimmare’.
Intressant var att dessa mutationer fanns
i betydligt hogre utstrickning hos pa-
tienter med kliniska karakteristika som
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Figur 2. De vanligaste EGFR-mutationerna star for ungefar 85 procent av alla EGFR-mutationer
vid NSCLG, inklusive deletioner i exon 19 och en punktmutation, L858R, i exon 21. Sddana EGFR-
mutationer 6kar sannolikt kansligheten for tyrosinkinashdmmare genom att inducera kritiska
strukturella forandringar i det ATP-bindande stéllet av tyrosinkinasdomanen.

var kopplade till kinslighet for gefitinib
och erlotinib, som adenokarcinom, icke-
rokare, kvinnor och av asiatiskt ur-
sprung.

De vanligaste EGFR-sensitiserande
mutationerna, som star for ungefar 85
procent av alla EGFR-mutationer vid
NSCLC, inkluderar deletioner i exon 19
och en punktmutation, L858R, i exon 21
(figur 2). Sddana EGFR-mutationer skar
sannolikt kinsligheten for tyrosinkinas-
himmare genom att inducera kritiska
strukturella forindringar i det ATP-bin-
dande stillet av tyrosinkinasdominen.
Flera andra EGFR-mutationer har be-
skrivits men det ir fortfarande oklart
vilken roll de spelar.

I BR.21-studien med erlotinib, lik-
som dven i andra studier, visade det sig
i retrospektiva analyser att behandlings-
svar inte endast begrinsade sig till pa-
tienter med EGFR-mutationer. I sokan-
det efter andra mekanismer av betydelse
for respons och 6verlevnad vid behand-
ling med EGFR-tyrosinkinashimmare
fann man att ett 6kat kopietal (eng. copy
number) av EGFR-genen var associerat
med behandlingssvar.

Flera studier har analyserat betydel-
sen av kopietal av EGFR f{or kinslighet
for tyrosinkinashimmare med hjilp av
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fluorescens in situ hybridisering (FISH)
och i BR.21-studien fann man att be-
handlingssvar for FISH-positiva patien-
ter var 21 procent jimfort med 5 pro-
cent for FISH-negativa.

Skillnaden i totaldverlevnad for mu-
tationspositiva jimfort med mutations-
negativa var inte signifikant medan
FISH-positiva patienter hade en signifi-
kant éverlevnadsvinst. Intressant nog vi-
sade en annan forskargrupp att EGFR-
FISH-positivitet var associerat med kli-
niska och biologiska karakteristika som
var utmirkande for TKi-kinslighet, som
EGFR-mutationer, icke-rokare och av
kvinnligt kon’.

Tidigare nimnda metaanalys av pre-
diktiva biomarkorer indikerade att dven
FISH-positivitet var korrelerat till be-
handlingsnytta av gefitinib hos patienter
med adenokarcinom’ (tabell 1).

Forutom analyser av sjalva EGFR har
det bedrivits intensiva biomarkorstudier
for att identifiera ytterligare fakcorer av
betydelse for TKi-kdnslighet. I detta ar-
bete har genen for K-Ras identifierats
som en viktig faktor. K-Ras-proteinet dr
en viktig komponent i signaleringen
nedstroms om EGFR (figur 1) och har
visats vara muterat i 15-30 procent av
fallen av adenokarcinom i lungan.

Dessa mutationer dr associerade till
en simre prognos hos patienterna och 6-
rekommer vanligen hos rokare. Studier
har visat att K-Ras-mutationer och EG-
FR-sensitiserande mutationer inte fore-
kommer samtidigt och att lungcancer-
patienter med K-Ras-mutationer forefal-
ler mer behandlingsresistenta mot EG-
FR-tyrosinkinashdmmare®, men hir be-
hovs prospektiva studier for att ytterli-
gare utrona betydelsen av K-Ras som
resistensfaktor i selektion av patienter for
behandling.

For befintliga biomarkorer foreligger
framfor alle recrospektiva data och yt-
terligare prospektiva studier dr onskvir-
da for att ytterligare bekrifta deras virde
som biomarkorer. Nir det giller forsta
linjens behandling av avancerad lung-
cancer, det vill sdga stadierna IIIB-IV,
har sidana steg redan tagits i flera ran-
domiserade biomarkérdrivna fas III-stu-
dier.

FORSTA LINJENS BEHANDLING

I den asiatiska fas III-studien IPASS se-
lekterades 1 217 patienter enligt de kli-
niska karakteristika som utmirker pa-
tienter som ir kinsliga for EGFR-tyros-
inkinashimmare. Silunda utvaldes icke
rokare och fore detta litta rokare med
adenokarcinom och effekten av gefitinib
jimfordes med karboplatin/paklitaxel i
forsta linjens behandling av patienter
med avancerad NSCLC.

Progressionsfri éverlevnad (PFS) var
signifikant till fordel f6r gefitinib med
en tolvmanaders PFS pd 25 procent jim-
fort med 7 procent for cytostatikaarmen.
Det fanns ocksd en fordel for geficinib
med avseende pd biverkningar medan
ingen skillnad i totaléverlevnad sdgs’. En
mojlig forklaring till det senare som
framforts dr att patienter som progredie-
rat pé cytostatikabehandling i stillet in-
lett behandling med gefitinib varfor
eventuella skillnader i totaloverlevnad
suddats ut.

Patienter med EGFR-mutationer (261
patienter, 59,7 procent) hade ytterligare
forbiterad PES (figur 4) och senare pre-
diktiva analyser visade att EGFR-muta-
tionsstatus var en stark prediktor dir 71
procent av de som var muterade svarade
pa gefitinib jimfore med 1,1 procent av
de som inte var muterade. Patienter som
var negativa for EGFR-mutationer (176
patienter, 40,3 procent) uppvisade en sig-
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nifikant lingre PFS om de erholl karbo-
platin/paklitaxel jimfore med gefitinib.

IPASS-studien 1&g till grunden for att
Iressa r 2009 godkindes av EU:s like-
medelsmyndighet EMA f6r behandling
av lokalt avancerad eller metastaserad
NSCLC hos patienter med aktiverande
EGFR-mutationer. Tvd japanska studier
har senare bekriftat vinsten med att be-
handla EGFR-mutationspositiva patien-
ter med gefitinib i forsta linjen hos pa-
tienter med avancerad NSCL. I dessa tva
studier bekriftades forst de aktiverande
EGFR-mutationerna innan patienterna
kunde randomiseras mellan cytostatika
och gefitinib.

Maemondo och kollegor i North-East
Japan Study Group drog slutsatsen att
behandling med gefitinib gav signifi-
kant lingre progressionsfri verlevnad
pd 10,8 manader jimfort med 5,4 ma-
nader for cytostatika med en impone-
rande skillnad i responsfrekvens (73,7
procent for gefitinib jamfore med 30,7
procent for cytostatika)(8). Liknande po-
sitiva data foreligger nu for erlotinib i
forsta linjens behandling av avancerad
NSCLC (OPTIMAL-studien, ej publice-
rad).

IPASS-studien genomférdes helt och
héllet i en asiatisk befolkning. For att
utrona om EGFR-tyrosinkinashimmare
ocksd uppvisar aktivitet i en vister-
lindsk population gjordes en spansk stu-
die med screening fér EGFR-mutationer
i 2 105 patienter med NSCLC och denna
visade att EGFR-mutationspositiva (16,6
procent) som behandlades med erlotinib
i forsta eller senare linjen hade en vi-
sentligt bittre 6verlevnad dn historiska
kontroller med en progressionsfri éver-
levnad pd 14 ménader och en totalover-
levnad pd imponerande 27 ménader’.

UNDERHALLSBEHANDLING
Virdet av underhéllsbehandling efter
initial terapi vid avancerad NSCLC ir
under intensiva studier och ar 2009 rap-
porterades effekten av underhallsbe-
handling i fas III-studien SATURN
med erlotinib 150 mg dagligen jamfort
med placebo hos 889 patienter som inte
hade progredierat pd initial behandling
med fyra cykler platinuminnehdllande
cytostatika.

Erlotinibbehandlade patienter visade
en signifikant 6kad progressionsfri dver-
levnad pd 12,3 veckor jamfort med 11,1
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veckor i placeboarmen med tydligast ef-
fekt hos EGFR-mutationspositiva pa-
tienter och med en tkad totaldverlevnad
oavsett mutationsstatus'.

SATURN-studien var grunden till
att erlotinib (Tarceva) ir 2010 godkin-
des i Europa for underhéllsbehandling
som monoterapi hos patienter med lo-
kalt avancerad eller metastaserad NS-
CLC som uppvisar stabil sjukdom efter
fyra behandlingsomgangar platinumba-
serad kemoterapi i forsta linjen.

I en annan fas ITI-studie, ATLAS-stu-
dien, inkluderades 1 160 patienter som
inte progredierat pd initial behandling
med fyra kurer cytostatika plus angioge-
neshimmaren bevacizumab (Avastin),
och dir underhéllsbehandlingen utgjor-
des av bevacizumab (15 mg/kvadratme-
ter var tredje vecka) och erlotinib (150
mg dagligen) jimfort med bevacizumab
som singelbehandling.

En signifikant okad progressionsfri
overlevnad sdgs for bevacizumab plus er-
lotinib (4,8 manader jimfort med 3,7
madnader) medan ingen vinst i totalover-
levnad sdgs".

RESISTENSFAKTORER

Liksom vid ménga andra typer av can-
cerbehandling s& uppticks forr eller se-
nare problem med resistensutveckling
och detta idr ocksd sant for EGFR-rikta-
de terapier, dir bdde inre (eng. intrinsic)
och forvirvad resistens har identifierats.
Pao och kollegor upptickte i patienter
som var resistenta mot gefitinib eller er-
lotinib en ny mutation i exon 20 i EG-
FR-genen, vilken leder till substitution
av aminosyran treonin till metionin vid
position 790 (T790M) i kinasdominen
av receptorn'’.

T790M-mutationen leder till forind-
rade egenskaper i kinasdominen vilket
resulterar i resistens mot tyrosinkinas-
himmare. Man har senare upptickt att

mutationen forekommer redan innan pa-
tienterna behandlas med tyrosinkinas-
himmare. Forsok padgir nu att utveckla
irreversibla EGFR-tyrosinkinashimma-
re for att dvervinna denna resistensme-
kanism.

I experimentella studier av EGFR-
muterade lungcancercellinjer uppticktes
en okad aktivitet av receptortyrosinki-
naset MET i form av en genamplifiering,
vilket ledde till en 6kad aktivering av
signalvigen for HER3/PI3K/Akt. Ge-
nom att nedreglera MET kunde man
astadkomma 6kad kinslighet for gefiti-
nib. For att undersoka den kliniska rele-
vansen av MET som resistensfaktor ana-
lyserades MET-amplifiering hos patien-
ter med NSCLC vars tumoérer var EG-
FR-muterade och blivit resistenta mot
gefitinib. MET-amplifiering uppticktes
hos 22 procent (4 av 18) av patienterna.

Andra studier har ocksd bekriftat att
MET-amplifiering férekommer i cirka
20 procent av tumorer med resistens
mot EGFR-tyrosinkinashimmare. For-
utom detta har éveruttryck av liganden
till MET, niamligen hepatocyte growth

”Under de senaste aren har
EGFR-receptorn varit i fokus
for malriktad behandling av
NSCLC.”

factor (HGF), identifierats som ytterli-
gare en mekanism for forvirvad resistens
mot tyrosinkinashimmare®. Okad akti-
vering av MET-signalvdgen dr nu en eta-
blerad resistensmekanism vid behand-
ling med EGFR-tyrosinkinashimmare
och studier padgar for att genom malrik-
tad terapi mot MET 6vervinna denna
resistens.

Ett annat receptortyrosinkinas som i
experimentella tumércellsmodeller har
visats spela en viktig roll i resistensut-
veckling mot EGFR-tyrosinkinashim-
mare ir receptorn for insulin-like
growth factor-1 (IGF-1R). IGF-1R kan
aktivera nedstroms signalkomponenter
och géra tumorcellerna oberoende av
EGFR®. Kliniska data pd betydelsen av
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IGF-1R-signalvigen vid resistensutveck-
ling mot EGFR-tyrosinkinashammare
ir dn sd linge begrinsade men studier
pagar.

Det ir troligt att det existerar ytterli-
gare resistensmekanismer vid behandling
med EGFR-tyrosinkinashimmare och
det finns redan flera andra mojliga exem-
pel rapporterade. En 6kad kunskap om
celluldra och molekylira mekanismer for
resistens vid EGFR-himmande terapi
kan ge oss fler strategier for att ytterli-
gare forbittra behandlingen med denna
lovande grupp av cancerlikemedel.

EGFR-BLOCKERANDE ANTIKROPPAR
Cetuximab (Erbitux) 4r en monoklonal
antikropp som binder till och blockerar
EGFR. Flera fas II-studier har studerat
cetuximab i kombination med plati-
numbaserad cytostatika som forsta lin-
jens behandling av avancerad eller me-
tastatisk NSCLC men inga signifikanta
overlevnadsvinster har hittills kunnat
pavisas. I fas III-studien FLEX studera-
des virdet av tilligg av cetuximab till
forsta linjens behandling med cisplatin/
vinorelbin hos patienter med avancerad
NSCLC, det vill siga stadium IIIB/IV*.

Patienter som erholl cetuximab hade
en signifikant 6kad mediansverlevnad
pa 11,3 ménader jimfore med 10,1 ma-
nader i kontrollarmen, och de patienter
som uppvisade hudbiverkningar frin
forsta kuren uppvisade ytterligare for-
bittrad mediandverlevnad pd 15 mana-
der jimfoért med 8,8 mdnader for de
utan hudbiverkningar. Trots overlev-
nadsvinster med tilligg av cetuximab
har denna behandling inte godkints av
likemedelsmyndigheterna for behand-
ling av lungcancer.

EGFR-TERAPIER NU OCH | FRAMTIDEN

I och med utvecklingen av nya EGFR-
riktade terapier har den nationella pla-
neringsgruppen for lungcancer i Sverige
utarbetat riktlinjer f6r molekylirpatolo-
giska analyser av EGFR dir i forsta hand
mutationsanalyser rekommenderas. Re-
kommendationen #r att alla patienter
med icke smicellig lungcancer utan ski-
vepiteldifferentiering dir medicinsk be-
handling kommer ifrdga skall genomga
EGFR-mutationsanalys. Om mojligt bor
alla patienter med NSCLC genomga
EGFR-mutationsanalys for att vinna er-
farenhet och kunskap. Genomférd mu-
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tationsanalys skall registreras i det na-
tionella lungcancerregistret.

I dag diagnostiseras fortfarande ett
stort antal lungcancerpatienter pd cyto-
logiskt material. Detta kan bli ett pro-
blem d& det tyvirr dnnu inte dr mojligt
att applicera EGFR-mutationsanalyser
pa cytologimaterial i klinisk rutindiag-
nostik. Séledes giller dven for lungcancer
att “tissue is the issue”, for att vi i fram-
tiden skall kunna genomftra mer avan-
cerad molekylirpatologisk klassificering
av tumdrerna i rutindiagnostik.

Detta kommer sannolikt att paverka
utredningsforfarandet med ett storre be-
hov av datortomografiledda biopsier vid
utredning av lungcancer i en nira fram-
tid. Den tekniska utvecklingen av mo-
lekyldrpatologiska analyser gdr dock
snabbt framdt med allt kinsligare tek-
niker vilket forhoppningsvis &ppnar
mdojligheterna f6r mutationsanalyser
dven pd mindre material, som cytologis-
ka prov, i en nira framtid.

Inf6r andra linjens behandling bor i
forsta hand EGFR-mutationsanalys go-
ras (om den inte dr utford infor forsta
linjens behandling) alternativt EGFR-
fluorescens in situ hybridisering (FISH).
Immunhistokemisk analys av EGFR re-
kommenderas i andra hand och betrak-
tas tills vidare som riddgivande infor be-
handling eller utvidgad utredning med
FISH eller mutationsanalys.

Det ir av stor vikt att utfallet av alla
nya molekylirpatologiska analyser foljs
upp for act mojliggora en retrospektiv
analys av forekomsten av EGFR-muta-
tioner, EGFR-amplifiering och immun-
histokemiskt uttryck av EGFR i ett na-
tionellt kliniskt material. Ett forsta steg
mot detta dr inforandet av frdgan huru-

vida EGFR-analys idr genomford eller
inte i registreringsblanketten i Svenska
lungcancerregistret.

Detta skall dock byggas ut med ett
ytterligare register pd laboratorieniva dir
samtliga EGFR-analyser och utfallet av
dessa registreras. Arbete med ett sddant
register har inletts i samarbete med nit-
verket for molekyldrpatologi i Sverige.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis dr himning av
EGFR i dag en etablerad behandlings-

”’Det finns flera satt att
blockera signaler via tillvaxt-
faktorer, antikroppar som
blockerar tillvaxtfaktorrecep-
torer, receptortyrosinkinas-
hammare och hammare av
nedstroms signalvagar.”

strategi vid avancerad NSCLC. EGFR-
tyrosinkinashimmare anvinds i dag sé-
vil i forsta linjens behandling for patien-
ter med aktiverande EGFR-mutationer
som i andra linjens behandling for pa-
tienter dven med icke muterad EGFR.
EGFR-mutationer ir den forsta moleky-
lirpatologiska prediktiva faktorn vid
NSCLC och analys av EGFR-mutationer
skall i dag vara rutin vid utredning och
klassificering av lungcancer.

Forhoppningsvis dr dessa mutationer
bara borjan pd ndgot som i framtiden
kan bli en "lungcancerpanel” av predik-
tiva markorer som underlittar det allt
svdrare valet av behandling for dessa pa-
tienter.
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MARIANO BARBACID, UPPTACKAREN AV DEN HUMANA ONKOGENEN

"Dagens cancerforskning
befinner sig bara i borjan”

Cancerforskning var amnet nar Centrum for biovetenskaper arrangerade sin forsta temadag
om forskning i februari i Novumhuset vid Karolinska institutet och Karolinska universitets-

sjukhuset i Flemingsberg.

sina vilkomstord formulerade centrets

forestandare, professor Rune Toftgdrd,

en forhoppning om drliga temadagar
for att spegla verksamheten vid Cen-
trum for biovetenskaper.

Forsta talare under temadagen var en
av den internationella cancerforskning-
ens forgrundsgestalter, Mariano Barba-
cid, gruppledare for experimentell onko-
logi vid det nationella cancerforsknings-
centret CNIO (Centro Nacional de In-
vestigaciones Oncoldégicas) i Madrid,
Spanien. Han deltar dven i samarbets-
projekt med forskare vid Centrum for
biovetenskaper.

Frin 1970-talet bedrev Mariano Bar-
bacid sin forskning inom National Can-
cer Institute, Maryland, USA och upp-
mirksammades nir han ledde arbetet
for att isolera den forsta humana onko-
genen, H-ras, dr 1982.

Efter en period i likemedelsindustrin
(Bristol Myers Squibb) dtervinde han till
Spanien i slutet av 1990-talet och grun-
dade CNIO.

Hans utgdngspunket ir att dagens can-
cerforskning bara befinner sig i borjan.

— Trots att vi sedan 30 dr har mole-
kylirbiologiska data om cancer har vi
mycket kvar att ta reda pd. Exempelvis
mer kunskap om onkogener och vilka
signalvigar som leder fram till cancer-
sjukdom, siger Mariano Barbacid.

CENTRUM FOR BIOVETENSKAPER

Samarbete och brobyggande ska
grunda for varldsledande cancer-
forskning.

Cancer tillsammans med hjartkarl-
sjukdomar och diabetes ar nagra vik-
tiga forskningsomraden fér Centrum
for biovetenskaper (CB), granne med
Karolinska universitetssjukhuset i
Huddinge.

Grunden for Centrum for bioveten-
skaper ar en nara samverkan mellan
sjukvard, universitet och industrin
— nagot som blir allt vanligare bland
verksamheter som har ambitionen
att ligga i framkanten av medicinsk
forskning och utveckling av nya la-
kemedel.

Centrum for biovetenskaper bestar
av ett 20-tal internationella forskar-
grupper inom omraden som spanner
frdn molekylarbiologi till genetik. Or-
ganisatoriskt tillhér CB Karolinska in-
stitutet och huvudfinansieringen kom-
mer fran Stockholms lans landsting.
Bland andra finansiérer kan namnas
Huddinge och Botkyrka kommuner,
Cancerfonden, European Research
Council (ERC), EU:s ramprogram for
forskning, Strategiska

forskningsstiftelsen, Vetenskapsra-
det och Wallenbergstiftelsen.

Rune Toftgard, som ar Centrums
forestandare, forskar sjalv inom mil-
jotoxikologi och cancerbiologi.

— For oss ar landstingets och kom-
munernas stod helt avgoérande. Det
utgor basen i var verksamhet. Den
nara samverkan som utvecklats med
landstinget, universitet och regional
biotech-industri &r dessutom en va-
sentlig forklaring till vara framgangar,
sager Rune Toftgard.

| mitten av februari meddelades
att forskare fran Centrum for bio-
vetenskaper ska samordna en stor
EU-satsning pa sa kallad system-
mikroskopi. Inom projektet vill man
félja biologiska forlopp till skillnad
fran dagens metoder som mest ger
stillbilder.

— Vi vill till exempel forsta hur en
cancercell kan frigora sig och rora sig
bort fran modertumdren och etablera
metastaser, sager Staffan Strémblad,
professor i klinisk molekylarbiologi
och verksam vid Centrum fér biove-
tenskaper.
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"Epigenetiska forandringar, som i histoner, kan bli ett mal for att vanda cancerutveckling”, sdger professor Karl Ekwall (till vanster), har i samsprak

med Rune Toftgard och Mariano Barbacid.

MUTATIONER | K-RAS VANLIGA

Man vet att mutationer i K-ras (Kirsten
rat sarcoma), en sd kallad proto-onko-
gen, dr mycket vanliga och aktiva i to-
talt en tredjedel av alla tumdrer hos
minniskan. Men hur ofta muterat K-ras
forekommer varierar kraftigt mellan oli-
ka tumértyper.

— I pankreascancer hittas sidana mu-
tationer i 90 procent av alla tumorer,
men i kolorektala tumérer dr andelen 45
procent och i lungcancer bara 25 pro-
cent. Hur kan det se sd olika ut i tre
cancerformer som har det gemensamt att
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de orsakar médnga dodsfall, frigar sig
Mariano Barbacid.

Han och hans forskare har funnit av-
gorande skillnader vad giller vilken roll
muterat K-ras har i olika cancertyper. I
sina forsok s&g man till exempel att f6-
rekomst av muterat K-ras var tillriackligt
for att adenokarcinom skulle utvecklas i
fullmogna lungceller.

Men f6r kolorektal cancer var bilden
en annan. Mogna tarmceller var resisten-
ta mot muterat K-ras, men inte stamcel-
ler. Men for att tumoérutvecklingen
skulle komma igdng krivdes forst att

andra mutationer banade vig for K-ras.

Nir forskarna studerade biologin vid
utveckling av pankreascancer fann de yt-
terligare en variant. Dir innebar K-ras-
mutationer ingen tumorutveckling ens
om skyddsfaktorn p53 hade blockerats.

Helt andra hindelser behévdes for att
K-ras skulle leda till cancer.

— Det behovdes initialt en inflamma-
tion i bukspottkorteln, en pankreatit.
Aven om inflammationen likte ut och
aldrig blev kronisk kunde det vara till-
rickligt for att muterat K-ras skulle leda
till cancer, forklarar Mariano Barbacid.



Aven om K-ras ir s4 frekvent och be-
tydelsefull vid mdnga olika cancerfor-
mer saknas dn s linge likemedel rik-
tade mot detta mal. Diremot finns det
en uppsjo av olika likemedel som fram-
géngsrike riktar sig mot kinaser senare
i signalkedjan.

PANKREASCANCER SVAR
MOTSTANDARE

Pankreascancer ir en mycket allvarlig
sjukdom och bara hilften av nydiagnos-
tiserade patienter lever ett halvdr efter
diagnos. Dagens likemedelsbehandling-
ar kan forlinga livet med ndgra veckor
och kirurgi ir sillan ett alternativ, inte
heller cytostatika eller strilterapi.

— Medan behandling av minga andra
cancerformer har lett till stora fram-
géngar dr prognosen for en patient med
pankreascancer i princip densamma som
for 30 4r sedan, konstaterar Matthias
Lohr, gastroenterolog och overlikare
som delar sin tid mellan klinisk verk-
samhet pd Karolinska universitetssjuk-
huset, Huddinge, och Centrum for bio-
vetenskaper.

Forskningen har gett mdnga negativa
besked.

— Mer dn 1 000 olika mélriktade mo-
lekyler har testats men utan effekt pa
pankreascancer.

Traditionellt har man sett stromat i
pankreas som en passiv vivnad, men en
omvirdering sker sd att man numera be-
traktar stromat som en aktiv del av or-
ganet. Och stromat kan bli ett mal for
nya och bittre behandlingar.

EPIGENETIK KRITISK FAKTOR

Det finns ett minskligt genom men flera
hundra epigenom. Det ir ett sitt att ut-
trycka komplexiteten inom epigenetiken.

De epigenetiska komponenterna, his-
toner, bestimmer om gener i DNA ska
vara aktiva eller passiva. Tillsammans
med DNA bildar histonerna kromatin.
DNA ir i princip identiske i alla kropps-
celler (utom konscellerna) men tack vare
histoners aktivitet uttrycks gener olika i
olika celler beroende pd celltyp. I en
muskelcell, blodcell eller nervcell 4r allt-
s& olika gener aktiva.

Sddana styrande histonprocesser ir
ocksd viktiga nir stamceller ska fa sin
slutliga uppgift som mogen cell.

— Epigenetiken ir en kritisk faktor for
cellernas differentiering, forklarar Karl

Ekwall, professor i medicinsk genetik
med fokus pd epigenetik, en av foreld-
sarna under temadagen.

En punkt som ir kinslig dr den s&
kallade remodelleringen. Den innebir
att kromatinkomplexet (DNA och histo-
ner) byggs om nir gener slds pa eller av.

— Om denna process stors kan det
innebira att en gen felaktigt aktiveras
eller slds av. En konsekvens kan bli att
gener som trycker ner tumérer forsvagas
— och att en tumérutveckling kan ske.
Monstret i forindringar hos histoner kan
bland annat anvindas for att bedéma
risken att en tumér dterkommer efter
behandling.

Enzymet PAKA4, eller p21l-aktiverat
kinas-4, dr ett av fyra p21-aktiverande
serin/treoninkinaser. De ir inblandade i
flera biologiska aktiviteter, bland annat
i cellskelettet och cellkirnesignalering.
Det ir en forutsitening or liv och nir
man sldr ut genen som kodar fér PAK4
hos moss s& dor embryon i tidiga stadier.

PAK4 6veruttrycks hos flera vanliga
cancerformer som tumérer i bukspott-
koérteln, prostata, brost, lunga, tjock-
tarm och dggstockar.

Staffan Stromblad, professor i klinisk
molekylirbiologi och en av de ledande
forskarna som framtridde under tema-
dagen, visade forra dret tillsammans

"Trots att vi sedan 30 dr har molekyldrbiologiska

data om cancer har vi mycket kvar att ta reda pa.”

EPIGENETIK KOMPELEMENT VID AML

I framtiden hoppas man kunna dterstil-
la forindringar hos histoner med epige-
netisk terapi, exempelvis si kallade
HDAC-himmare (histondeacetylas),
azacitidin och fler likemedel.

— En sjukdom dir vi hoppas att epi-
genetisk behandling ska vara ett kom-
plement dr akut myeloisk leukemi,
AML, siger Soren Lehmann, overlikare
vid Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge, och som samarbetar med
Karl Ekwalls forskargrupp.

Specifik metylering av DNA leder till
former av AML som ir skilda frin var-
andra. En forskargrupp redovisade i tid-
skriften Cancer Cell i januari 2010 data
dir 344 AML-patienter ingick. Forskar-
na delade in patienterna i 16 grupper, s&
kallade kluster, utifrin metyleringspro-
filerna och Soren Lehmann forklarar:

— Sédana kluster kan vara markorer
for patienters prognos. Ju mer s& kallad
CpG-metylering desto bittre blir prog-
nosen for tvadrsoverlevnad och progres-
sionsfri overlevnad. Tidigare har man va-
rit inriktad pd att kartligga metylering
av sd kallade CpG-6ar, men i dag anses
det att mutationer utanfor dem dr vikti-
gare for cancer. Nu siktar forskningen pd
att hitta forindringar av histoner och se-
dan utveckla nya mélriktade likemedel
som kan normalisera kromatinet.

Mariano Barbacid

med kollegor i tidskriften PNAS, att
PAKA4 reglerar tillvixt, migration och
metastasering av dggstockscancerceller
vilket leder till simre prognos.

— Overuttryck av PAK4 ir en forut-
sittning for att tumorceller ska lossna
frin modercumdren och migrera. Vi har
bland annat anvint en zebrafiskmodell
for att studera hur tumérceller sprider
sig vid overskott av PAK4. PAK4 him-
mar vidhiftningen mellan tumorceller.
PAK4 himmar dessutom apoptos av tu-
morceller.

HEDGEHOG-SIGNALERING ETT MAL

S4 kallad hedgehog-signalering ir en
mekanism som #r viktig for celleillvixe
och cellmognad under fosterutveckling-
en. Hos en vuxen ska den signalvigen
normalt vara avstingd, men har en roll
for bland annat “normalt underhdll” av
vivnader och stamceller.

Mutationer i genen som kodar for
proteinet hedgehog kan sla pé signalvi-
gen igen — ndgot som kan leda till att
flera slags cancer utvecklas. Basalcell-
skarcinom, gliom, melanom, multipelt
myelom, prostatacancer och smécellig
lungcancer dr ndgra exempel.

Hedgehog-genen uppticktes forst i
studier av bananflugor, dir forindringar
i genen ledde till att flugans embryo fick
piggliknande utskott 6ver hela kroppen
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Staffan Stromblad, professor i klinisk moleky-
larbiologi, forskar pa faktorer som bidrar till att
celler kan frigéra sig fran en tumor och spridas
for att bilda metastaser.

och dirmed ett igelkottsliknande utse-
ende. Detta gav genen dess namn. Upp-
tickten belonades med Nobelpriset ar
1995.

I sin forskning har Rune Toftgdrd
bland annat undersokt hedgehog-signa-
lering i basalcellskarcinom.

— Vi fann att hedgehog-signalering
inte behovs nir tumorceller bildas, men
att den har en betydelse i senare stadier,
sdger Rune Toftgdrd.

Hedgehog-signalvigen ir ett intres-
sant mal for utveckling av nya likeme-
del. Ett mal for likemedelsutveckling dr
Gli-proteiner, en familj av proteiner som
forst karakteriserades i gliom, dirav be-
teckningen. De idr transkriptionsfaktorer
som vidarebefordrar signaler i hedge-
hog-signalkedjan.

— Vi vill gd sd nira Glil som mojligt.
Om vi lyckas blockera Glil s kan vi
stoppa hela signalvigen, forklarar han.

Tvdé ldgmolekylira substanser,
GANTO6L och GANTSS har visat sig
himma hedgehog-signalering i cellinje-
forsok och dr mojliga framtida likemedel.
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I utveckling av nya generationer av
Gli-himmare samarbetar forskarna frin
Centrum for biovetenskaper med foreta-
get Actar, en forkortning av academic
targets.

Actar dr ett exempel pd hur resultat
fran forskning kan ta steget ut till en
kommersiell produke.

KOMMERSIALISERAR UPPTACKTER

Aven foretridare for andra verksamheter
med uppgift att kommersialisera akade-
miska upptickter fanns med pé talarlis-
tan under den innehdllsrika temadagen.

Investmentbolaget Karolinska Deve-
lopment bildades dr 2003 och har i dag
drygt 40 projekt i sin portfslj. Ambitio-
nen 4r att vilja ut, utveckla och kom-
mersialisera forstklassiga upptickter
inom den medicinska forskningen.

— Vi har tolv substanser som befinner
sig i kliniska provningar och fler in 20
av véra projekt har en potential att bli
det forsta likemedlet i sin klass, berittar
Ola Flink, investment manager vid Ka-
rolinska Development.

P4 CNIO i Madrid har man ett 50-
tal forskare — hilften biologer, hilften
kemister — som arbetar med att ta fram
nya likemedel. I Spanien finns inga lik-
nande foretag som Karolinska Develop-
ment, konstaterar Mariano Barbacid.
Med sina 4tta &r av likemedelsutveck-
ling inom industrin ser han inga viktiga
skillnader mellan likemedelsutveckling
inom akademin och industrin.

— Vi har inte en lika tydlig organisa-
torisk rigdng mellan akademi och indu-
stri som i Sverige, dven om likemedels-
utvecklingen sker inom en egen avdel-
ning pa CNIO.

Temadagen avslutades med en panel-
diskussion dir Amnet var samarbete mel-
lan akademin, industrin och samhillet.

Stig Nyman (KD), politiker i Stock-
holms lidns landsting, menar att man se-
dan ett par dr tagit ndgra steg mot en
mer aktiv instdllning frdn politiker.

— Tidigare konstaterades att en hel
del pengar gick till forskning utan att
man hade ndgon aning om vart de tog
vigen. Nu ska varje budget innehilla
madl for forskning och utveckling. Stock-
holm vill bli ledande pd deltagande i
kliniska studier i landet.

Bengt Gustavsson, medicinsk chef for
onkologi inom Novartis, vilkomnar ini-
tiativet men understrok att forutsice-
ningarna for kliniska provningar befin-
ner sig i en stark forindring.

— Dels innebir de nya mélriktade li-
kemedlen mot punktmutationer att bara
f patienter passar in. Ddrfor méste man
bli bittre pa att inkludera patienter i
kliniska provningar. Dels gors i dag bra
provningar i linder till brikdelen av
kostnaden i till exempel Sverige.

TID AR PENGAR | FORSKNINGEN

Bjorn Varnestig dr nyligen tillsatt som vd
for Flemingsberg Science, en stiftelse
som ska stirka Flemingsbergs roll for
biovetenskaper inom Stockholmsregio-
nen.

— Vi vill bygga kommersiella plattfor-
mar sg att de bista forskargrupperna smi-
digt ska kunna samarbeta med existeran-
de foretag och stimulera bildandet av fler.

P4 en friga frin publiken om varfor
foretagen flyctar ut kliniska provningar
fran Sverige till exempelvis Kina och In-
dien var representanten for industrin,
Bengt Gustavsson, sjilvkritisk.

— Vi har nog varit lite fér mitta och
sjilvbeldtna i Sverige av tidigare fram-
gdngar. Men det finns mojligheter att
vinda den negativa trenden. Det finns
omrdden inom preklinisk forskning dir
svenska forskare ligger i topp.

Och han poingterade att tid dr det
centrala i likemedelsutveckling. Att tid
ir pengar ir en klyscha som stimmer vil
i ssmmanhanget.

— Vinn tid for att bromsa kostnader-
na. Korta tiden for fas II-studier. Analy-
ser av genavvikelser kan lika vil utforas
inom sjukvérden. Ju fortare en patient
kan tas in i en studie desto bittre.

Stig Nyman reflekterar éver en pas-
sivitet hos politikerna och ifrigasitter
att det hogsta politiska ansvaret Sver
forskningen ska ligga pé utbildningsde-
partementet.

— Ansvaret for den medicinska forsk-
ningen borde ligga inom socialdeparte-
mentet i stillet, hidvdar Stig Nyman.

— Eller inom niringsdepartementet.
Regeringen borde tillsdtta en forsk-
ningsminister, kontrar Ola Flink.

STEN ERIK JENSEN, MEDICINSK SKRIBENT
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San Antonio bréstcancermdte 2010 — cytostatika och malriktad behandling

Nya koncept vid HER2-
positiv bréstcancer

Huvudnyheterna inom cytostatikabehandling och malriktad
behandling vid det trettiotredje bréstcancermoétet i San An-
tonio i december var nya koncept vid HER2-positiv sjukdom
och en stor negativ studie om adjuvant bisfosfonatbehand-
ling. Har presenterar 6verlakare Sara Margolin, onkologkli-
niken, Sodersjukhuset, Stockholm, ett axplock av arets pre-

sentationer pa omradet.

et drliga brostcancermétet i San
D Antonio, Texas, har sedan star-
ten 1978 successivt vuxit och vid
2010 drs mote deltog 7 900 kandidater
frén 93 linder. Det startade mycket in-
formellt i en mindre lokal pd ett av sta-
dens médnga hotell. Métet har sedan dess
krivt allt storre lokaler och héills nu,
fortfarande mycket centralt, i Henry B
Gonzalez Convention Center.
Upplagget dr detsamma, med en ses-
sion i taget och med en mix av prekli-
nisk och klinisk inriktning for att sti-
mulera translationell forskning. Det gor
det litt act f4 en dverblick.
Postersessionerna pa San Antonio
brukar traditionellt vara uppskattade
med trevligt umginge och stort intresse
kring postrarna.

HER2-POSITIV SJUKDOM

Tre studier av neoadjuvant behandling
av HER 2-positiv sjukdom presenterades.
Studierna utforskar alternativa vigar att
behandla HER2-positiv sjukdom, dels
med tyrosinkinashimmaren lapatinib
(GeparQuinto-studien och NeoAltto-
studien), dels med antikroppen pertuzu-
mab, som skiljer sig frin antikroppen

58 onkologi i sverige nr 2— 11

trastuzumab genom att den har ett an-
nat bindningsstille pd den extracellu-
lira dominen (Neosphere-studien).

e GeparQuinto ir en studie frin den
tyska bréstcancergruppen som innefat-
tar flera delar, varav en f6r HER 2-positiv
sjukdom. Denna presenterades av Mi-

chael Untch, tyska brostcancergruppen,
Tyskland, (abstrakt S3-1)(figur 1). Pa-
tienterna randomiserades efter att tu-
morbiopsi gjorts (HER2 3+ eller FISH-
amplifierad) till fyra EC-kurer (epirubi-
cin-cyklofosfamid) féljt av fyra kurer
docetaxel plus trastuzumab eller till fyra
EC-kurer foljt av fyra kurer docetaxel
plus lapatinib.

Efter operation fick patienterna i bida
grupperna fortsatt trastuzumab till to-
talt ett &r. Studien inkluderade patienter
med cancer som kliniskt var i stadium
T3—4 och T1-2 forutsatt hormonrecep-
tornegativitet (HR-) eller kortelpositivi-
tet (N+). Primirt resultatmatt var pato-
logisk komplett respons (pCR).

GEPARQUINTO, NEOADJUVANT FAS IlI-STUDIE

Geparquintostudien - beslutsging

MERZ-positiv
o “ ja .
'ECvi. EC+ ' EC-docetakel + trastisumab
]
ulvilirdaring oy svar afler
4 karor G +/- bevackumab,
B \ andra randomlsering:
L]
doceiax ol
| docelmoet + bevactume| T YR PW S RADOST

Figur 1. Beslutsgang i GeparQuinto-studien som presenterades i tva olika sessioner. Her2-positiva
patienter erholl cytostatika och antingen trastuzumab eller lapatinib medan Her2-negativa erholl
cytostatika med eller utan tillagg av bevacizumab. Forklaring: E=epirubucin; C=cyklofosfamid.
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I studien fick man initialt problem
med neutropenier och diarré i lapatinib-
gruppen varfor dosen sinktes fran 1 250
till 1 000 mg. 620 patienter inkludera-
des i studien varav 70 procent var kor-
telpositiva, mediantumérstorlek var 4
cm och 20 procent var i stadium T4. 3
respektive 7 procent av patienterna av-
brot behandlingen i trastuzumab- res-
pektive lapatinibgrupperna. 31 procent
i trastzumabgruppen jimfort med 22
procent i lapatinibgruppen uppnadde
pCR (p<0,05). Det var samma resultat i
olika subgrupper. 66 jimfort med 56
procent (trastuzumab jaimfore med lapa-
tinib) kunde opereras med bristbevaran-
de kirurgi.

hade HR- som fick THP (63 procent).
Det mest intressanta var kanske att man
fick s& pass hog andel pCR iven helt
utan kemoterapi (HP) dven om 7 procent
i denna grupp hade progress under be-
handlingen. Tilligg av pertuzumab gav
intressant nog ingen okad toxicitet.

e NeoAltto-studien (abstrakt S3-3), som
presenterades av José Baselga, Vall
d’Hebrons universitetssjukhus, Barce-
lona, Spanien, dr en randomiserad trear-
mad neoadjuvant fas I1I-studie. 455 pa-
tienter inkluderades och erhéll forst un-
der sex veckor enbart anti-HER2-be-
handling i form av antingen trastuzu-
mab, lapatinib eller bida, foljt av vecko

”Huvudnyheterna inom cytostatikabe-

handling och mairiktad behandling var
nya koncept vid HER2-positiv sjukdom
och en stor negativ studie om adjuvant
bisfosfonatbehandling.”

¢ Luca Gianni, Istituto Nazionale Tu-
mori, Milano, Italien, presenterade forsta
resultat frdn NeoSphere-studien (ab-
strakt $3-2) dir dven svenska patienter
ingdtt. Detta ir en fyrarmad neoadju-
vant fas II-studie dér patienterna efter
konstaterad HER 2-positivitet randomi-
serades mellan fyra kurer med tre veck-
ors intervall av ndgon av kombinationer-
na docetaxel och trastuzumab (TH), do-
cetaxel, trastuzumab och pertuzumab
(THP), trastuzumab och pertuzumab
(HP) eller docetaxel och pertuzumab
(TP). Cirka 100 patienter per behand-
lingsarm. 60 procent av patienterna i
studien bedémdes vara primirt operabla
och 40 procent hade lokalt avancerad
bréstcancer.

Efter denna behandling opererades pa-
tienterna och de erholl sedan ytterligare
cytostatika och trastuzumab. Primirt re-
sultatmatt (pCR) uppndddes av 19 pro-
cent i TH-gruppen, 46 procent i THP-
gruppen, 17 procent i HP-gruppen och
24 procent i TP-gruppen. Skillnaden
mellan TH och THP var signifikant
(p=0,01). Hormonreceptornegativa (HR-)
svarade bittre i alla armar, hogsta pCR

60 onkologi i sverige nr 2— 11

vis paklitaxel i tolv veckor tillsammans
med samma anti-HER 2-droger.

Efter operationen fick patienterna tre
FEC-kurer (fluorouracil-epirubicin-cyk-
lofosfamid), tillsammans med samma
malriktade behandling som tidigare sd
att totala behandlingstiden for anti-
HER2-delen blev 52 veckor.

Mer dn en tredjedel av patienterna i
lapatinibarmen avbrot pd grund av tox-
icitet, framforallt diarré (23 procent grad
3 eller mer for lapatinib och 2 procent
for trastuzumab) jimfore med 8 procent
i trastuzumabarmen. Det primira resul-
tatmdttet (pCR) uppnédddes av 51 pro-
cent av patienterna som fick kombinatio-
nen trastuzumab och lapatinib, jAmfort
med 29 procent i trastuzumabarmen
och 25 procent i lapatinibarmen.

Liksom i NeoSphere svarade hormon-
receptornegativa patienter bittre dn hor-
monreceptorpositiva. I denna studie togs
flera biopsier fére behandling och under
behandlingens gang, vilket férhopp-
ningsvis kommer att generera intressant
information om sensitivitets- respektive
resistensbiomarkorer for olika typer av
anti-HER 2-behandling.

DISKUSSION KRING HER2

Dessa tre studier sammanfattades och
diskuterades sedan av Eric Winer frin
Dana-Farber Institutet i Boston, USA.
Berodde tveksamt svar pd lapatinib pd
att mer dn 30 procent av patienterna av-
briét behandlingen pd grund av toxicitet?

Han poingterade att pCR ir en sut-
rogatmarkor for sjukdomsfri dverlevnad
(DES) och total éverlevnad (OS) och det
ir i dag oklart om mer effektiv anti-
HER2-behandling neoadjuvant leder till
bittre nytta pa lang sike. I tidigare stu-
dier har man sett att pCR inte ir lika
viktigt for ldngtidsprognos fér hormon-
receptorpositiva patienter och att det
ofta gdr bittre for hormonreceptorposi-
tiva jimfort med hormonreceptornega-
tiva patienter trots ligre andel som upp-
ndr pCR vid neoadjuvant behandling.

Han ansdg dock att neoadjuvanta stu-
dier har stora fordelar for att identifiera
lovande behandlingskoncept, biomarkd-
rer och patienter som kan ha god nytta
av mindre toxiska regimer. Hans slutsats
blev att kombinationen trastuzumab, la-
patinib och paklitaxel dr intressant. Yt-
terligare information kommer att erhdl-
las genom Altto-studien.

Aven kombinationen trastuzumab,
pertuzumab och docetaxel ir intressant
och borde utvirderas adjuvant. Att ge
lapatinib eller pertuzumab i kombina-
tion med kemoterapi (utan trastuzumab)
verkar inte intressant och mer toxiskt pd
grund av lapatinib.

Tva studier om adjuvant capecitabin
rapporterades, bida med negativa resul-
tat.

¢ Heikki Joensuu, Helsingfors universi-
tet, Finland, presenterade den slutliga
analysen, med fem 4rs uppfoljning, av
den adjuvanta fas III-studien FinXX
(abstrakt S4-1) didr 1 500 patienter ran-
domiserades mellan tre kurer docetaxel
foljt av FEC och samma regim i ldgre
doser i kombination med capecitabin(X).
Adjuvant trastuzumab tilldts efter
amendment. 90 procent av patienterna i
studien var kortel-positiva. Fler kunde
fullfslja behandlingen i icke-capecitabi-
narmen jimfort med de som fick capeci-
tabin (96 procent jimfért med 75 pro-
cent).

Primirt resultatmact (3terfallsfri
overlevnad, RFS) var 86,6 procent i TX/
XEC och 84,1 i T/FEC (HR=0,79,
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Figur 2. Forklaringar: A=doxorubicin; C=cyclofosfamid; T=docetaxel; X=capecitabin.

p=0,09). Total 6verlevnad var inte heller
signifikant bittre for capecitabin (92,6
procent jimfort med 89,7 procent,
p=0,08). I subgruppsanalyser visade sig
TX/XEC signifikant bittre for patienter
med fler dn tre kirtelmetastaser och for
trippelnegativ sjukdom (HR 0,48,
p=0,02)..

USON, BCIRG OCH GEPARQUINTO

e Joyce O’Shaughnessy, Baylor-Sam-
mons Cancer Center, Dallas, Texas, USA
(abstrakt S4-2) rapporterade de forsta re-
sultaten frin ytterligare en adjuvant fas
1II-studie, USON-01062, med tilligg av
capecitabin till standardkemoterapi (AC
folje av T) (figur 2). Initialt gavs capeci-
tabin i dosen 950 mg/kvadratmeter men
dosen fick sinkas pd grund av toxicitet
med stomatit och diarré till 825 mg/
kvadratmeter (39 procent kunde inte
fullfolja behandlingen).

I studien inkluderades drygt 2 600
patienter, varav 30 procent var nodnega-
tiva och median uppféljning var fem &r.
Det var ingen signifikant skillnad for
sjukdomsfri 6verlevnad mellan behand-
lingsarmarna (89 procent for AC/XT
och 87 procent f6r AC/T) som var pri-
mirt resultatmdtt, ddremot en skillnad
till capecitabins fordel for total dverlev-
nad (94 procent jimfére med 92 pro-
cent, HR=0,68, p=0,01). Precis som i
FinXX sdg man i den trippel-negativa
subgruppen en signifikant vinst med ca-
pecitabintilligg.

e Tiodrsuppfoljning av BCIRG-001-stu-
dien presenterades av Miguel Martin,
Universitetssjukhuset San Carlos, Mad-
rid, Spanien, (abstrakt S4-3). Studien
jaimforde FAC (5-fluorouracil, doxorubi-
cin och cyklofosfamid) mot TAC (doce-
taxel, doxorubicin och cyklofosfamid) i
adjuvant situationen for hogriskpatien-
ter och ir tidigare publicerad med 55
ménaders uppfoljning med signifikant
fordel for TAC. Den slutliga analysen nu
vid tio ar bekriftade tidigare resultat (fi-

BCIRG-001-STUDIEN TIOARSUPPFOLJNING

gur 3) med 7 procent absolut vinst vad
giller sjukdomsfri éverlevnad foér TAC
jamfort med FAC. Total éverlevnad var
bittre i TAC-gruppen (76 procent jim-
fore med 69 procent (HR 0,074,
p=0,002).

Det var samma resultat i alla sub-
grupper. Man hade ocksa foljt upp toxi-
citeten efter tio &r, med hjirtsvikt hos
3,5 procent av patienterna i TAC-grup-
pen jaimfore med 2,5 procent i FAC-
gruppen (ingen signifikant skillnad), he-
matologisk sjukdom hos 0,8 procent
jamfore med 0,4 procent och amenorré
hos 47 procent respektive 30 procent av
patienterna.

o Tilliggsvirdet av bevacizumab till ke-
moterapi i den neoadjuvanta situationen
studerades i den HER2-negativa delen
av GeparQuinto-studien (GBG-44, ab-
strake S4-6) (figur 1). Gunther von
Minckwitz, tyska brostcancergruppen,
Frankfurt, Tyskland, presenterade forsta
effektdata frdn studien som inkluderade
drygt 1 900 patienter som randomisera-
des mellan EC/T (epirubicin-cyklofosfa-
mid-docetaxel) och EC/T plus bevacizu-
mab. Primirt resultatmdtt var pCR, vil-
ket uppndddes av 15 procent (EC/T)
jamfort med 17,5 procent (EC/T plus be-
vacizumab) av patienterna (ingen signi-
fikant skillnad). Det var heller ingen

DFS vid median tioarsuppféljning (ITT)
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Figur 3. Forklaring: TAC = docetaxel, doxorubicin och cyklofosfamid; FAC = 5-fluorouracil,

doxorubicin och cyklofosfamid.
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skillnad i andel som kunde opereras med
brostbevarande kirurgi (cirka 65 procent
i bdda grupperna). Det var pd grinsen
till signifikant fordel for bevacizumab i
den trippelnegativa subgruppen.

ZOLEDRONSYRA | AZURE-STUDIEN
Virdet av adjuvant bisfosfonatbehand-
ling har diskuterats mycket, bland annat
efter positiva resultat med zoledronsyra
till premenopausala kvinnor i ABCSG
XII-studien.

* Nu presenterades forsta effektdata i
den stora AZURE-studien (BIG 01/04)
av Robert Coleman, Sheffields universi-
tet, Storbritannien. (abstrakt S4-5).
3 360 patienter med brostcancer i sta-
dium II och III randomiserades mellan
standard adjuvant behandling och med
tilligg av zoledronsyra (Zometa) 4 mg
intravendst var tredje till fjirde vecka
vid sex tillfillen foljt av dcta doser var
tredje manad och sedan ytterligare fem
behandlingar var sjitte manad till totalt
fem &r. Primirt resultatmdrce var sjuk-
domsfri 6verlevnad och pd grund av fa
hindelser i studien har analys av effekt-
data drojt.

45 procent av patienterna i studien
var premenopausala, 95 procent erholl
kemoterapi varav 25 procent en taxan.
Vid femdrsuppfoljning var den sjuk-
domsfria 6verlevnaden identisk i bida
armarna, med en liten skillnad till for-
del for zoledronsyra avseende skelettme-
tastaser. Enda skillnaden i toxicitet var
osteonekros med 17 fall (1,2 procent) i
zoledronsyragruppen.

Presentationen avslutades med en dis-
kussion om skillnader i resultat jimfort
med ABCSG XII-studien. Vid sub-
gruppsanalys av AZURE var HR for
premenopausala 1,13 (ingen signifikant
skillnad) men for postmenopausala 0,76
(CI 0,6—0,98). Det tolkades som att en
ostrogenfattig miljo behovs for effekten

av zoledronsyra, analogt med ABCSHG
XII dir kvinnorna erhsll GnRH-analo-
ger (gonadotropinfrisdttande hormon).
Det var inte heller ndgon signifikant
skillnad mellan grupperna avseende to-
tal 6verlevnad i studien som helhet men
i subgruppen postmenopausala dldre dn
60 4r sdg man en gynnsam effekt pd
béde sjukdomsfri och total dverlevnad.

¢ Jonas Bergh, Karolinska institutet,
Solna, redogjorde for bristande sam-
stammighet mellan hormonreceptor och
HER2-status i primdrtumorer och me-
tastaser (abstrakt S3-5). Mer 4n var tred-
je patient indrade hormonreceptorstatus
och var tionde indrade HER 2-status un-
der tumorprogression med slutsatsen att
biopsier bor goras vid forsta relaps och
om mdjligt ocksa vid senare progress.

e Ett annat svenskt bidrag var en poster
om dissiminerade tumorceller (DTC) i
benmirg som presenterades av Anna-Ka-
rin Falck, Helsingborg, (abstrake PD04-
01). Man hade nu lingtidsuppfoljning pa
ett konsekutivt oselekterat material pd
445 patienter ddr man inte kunde be-
krifta tidigare resultat att dissiminerade
tumorceller i benmirg skulle vara en
oberoende prognostisk markér.

Amnet anknét vil till tva presenta-
tioner om cirkulerande tumdrcellers

(CTC) betydelse (abstrakter S6-5, S6-6):

CIRKULERANDE TUMORCELLER

e Prognostisk relevans av cirkulerande
tumdorceller i adjuvant situationen har
studerats av en tysk grupp inom ramen
for en randomiserad fas I1I-studie med
namnet SUCCESS A. Resultaten presen-
terades av Brigitte Rack, Miinchens uni-
versitetssjukhus, Tyskland. Hos 21 pro-
cent av de drygt 2 000 opererade patien-
terna i studien identifierades cirkuleran-
de tumérceller fore start av adjuvant cy-
tostatika och nirvaron av dem visade en

oberoende korrelation med en simre
sjukdomisfri och total verlevnad.

e Jean-Yves Pierga, Institut Curie och
Université Paris Descartes, Frankrike,
presenterade franska data pd virdet av
cirkulerande tumérceller i forsta linjens
behandling vid metastaserad sjukdom.
Som primirt resultatmdct ville man se
om CTC-nedgéng vid andra kemotera-
picykeln var associerat med progres-
sionsfri éverlevnad (PFS) och total 6ver-
levnad. Man foljde cirkulerande tumor-
celler i blodprover (7,5 ml behovdes)
béde fore och under olika typer av forsta
linjens kemoterapi och jimforde ocksé
med andra typer av tumdrmarkérer som
cancerantigen 15-3 (CA15-3) och carci-
nomembryonalt antigen (CEA).
CTC-virdet, bide basalvirde och
nedgang efter forsta cykeln var associerat
med béde progressionsfri och total dver-
levnad oberoende av andra faktorer och
markérer. Man skall dock notera att me-
toden innebir att man miter enstaka
celler i en storre blodmingd och hur vil
resultaten kan replikeras ir oklart.

MER FINNS PA NATET

Sista dagen, dé tyvdrr minga deltagare
redan pdborjat sin hemresa, erbjods en
exposé over drets viktigaste framsteg
inom f6ljande omriden: "Advances in
basic breast cancer research.” (Suzanne
Fuqua), "Translational breast cancer re-
search.” (Mitchell Dowsett), "Early
breast cancer.” (Alan Coates) och "Pro-
gress in advanced breast cancer.” (Lisa
Carey).

Samtliga dessa genomgdngar var
mycket intressanta och finns att se och
hora pd San Antoniométets hemsida
www.sabcs.org under "Enduring mate-
rials” och "Podcasts”. Varje forelisning
dr cirka 30 minuter. Dir finns for vrigt
ocksa abstrakter, powerpointbilder och
videor frin méanga av foreldsningarna.

SARA MARGOLIN, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
SODERSJUKHUSET, STOCKHOLM, SARA.MARGOLIN@KAROLINSKA.SE
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San Antonio bristcancermite 2010 — endokrina bebandlingar

TAMRAD-STUDIEN
VACKER FORHOPPNING OM
KOMBINATIONSTERAPIER

Potentialen for endokrina behandlingar inom brostcanceromradet ar oférandrat
stark trots de senaste drens utveckling av malriktade behandlingar. Brostcancer-
motet i San Antonio innehdll flera intressanta rapporter om bade endokrina
behandlingar och om kopplingar mellan endokrin miljé och bréstcancer. Har
presenterar Overlakare Tommy Fornander, onkologkliniken, S6dersjukhuset,
Stockholm, ett urval presentationer pa omradet.

ntrycket frin det drliga brostcancer-
I motet i San Antonio 2010 dr att den

endokrina frigan ir lika aktuell som
tidigare och att potentialen for vidareut-
veckling av denna behandlingsmodalitet
kvarstdr trots de senaste drens utveck-
ling av andra malriktade terapier. Det
kan dven vara sd att de nya terapierna
kan ge ett uppsving for kombinationste-
rapier med méjligheter att komma forbi
problemet med endokrin resistensut-
veckling. TAMRAD-studien som pre-
senterades under den forsta sessionen
kan vara en tidig férvarning om detta.

AROMATASHAMMARE

o P Goss et al presenterade den slutliga
analysen av NCIC CTG MA.27-studien
dir 7 576 patienter med tidig brostcan-
cer randomiserades mellan adjuvant
anastrozol eller exemestan i fem 4r. En
superrandomisering mellan tilligg av
COX-2-himmare (celecoxib) som avbrots
efter 1 635 patienter rapporterades inte
vid detta tillfille. Resultat av huvudstu-
dien visade inga kliniskt betydelsefulla

eller statistiskt signifikanta skillnader i
hindelsefri 6verlevnad (EFS) eller total
overlevnad (OS) p=0,85 respektive 0,65.

Det fanns lite mer leverpdverkan med
exemestan men mindre osteoporos och
mindre hyperlipidemi/hyperkolestero-
lemi. Data frén benmineralmitningar
kommer att rapporteras vid ASCO 2011.
Framtiden far utvisa i vilken utstrick-
ning exemestan far en plats vid up-front
adjuvant aromatashimmarebehandling
med stdd av dessa resultat.

e ] Ligibel et al frin en grupp vid Dana
Farber Cancer Institute rapporterade en
registerstudie pd drygt 44 000 brostcan-
cerpatienter som behandlats med aroma-
tashimmare eller tamoxifen och lika
mdénga matchade kontroller dir man tit-
tade pd risken for hjirtinfarke, stroke
och frakturer. Resultaten som visade sig-
nifikant minskad risk fér scroke med Al
jimfort med tamoxifen eller ingen be-
handling, medan risken for frakturer var
okad. Ingen overrisk sdgs for hjirtin-
farkt. Man bedémde att biverkningspro-

filen i denna populationsbaserade studie
overensstimde med vad som dr rappor-
terat i kliniska studier och att prepara-
ten har f3 allvarliga sidoeffekter.

o E Amir et al presenterade en oversikt
och meta-analys pd toxicitet i randomi-
serade aromatshimmarstudier. Man tit-
tade pd risk for kardiovaskulir sjukdom,
frakturer, trombo-embolism, och endo-
metriecancer med ett odds ratio pa 1,20;
1,47, 0,55 respektive 0,32 for Al jaimfort
tamoxifen, alla skillnader statistiskt sig-
nifikanta.

e M Ellis et al rapporterade en rando-
miserad neoadjuvant studie av 374 pa-
tienter ddr man antingen gav exemestan,
anastrozol eller letrozol. Central analys
av ostrogenreceptorn ER och prolifera-
tionsfaktorn KI67 fanns tillgingligt for
304 patienter. Vare sig klinisk respons
eller sinkning av KI67 skilde sig mellan
behandlingarna och sinkningen av KI67
sdgs i bdde tumérer klassade som lumi-
nal A och luminal B.
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RENT ANTIOSTROGEN

e ] Robertsson et al rapporterade upp-
datering av FIRST-studien ddr man i en
randomiserad undersskning av 205 pa-
tienter jimfort fulvestrant 500 mg med
anastrozol som forstalinjesbehandling
vid avancerad brostcancer Advanced
Breast Cancer. Man rapporterade TTP
(tid till progression) och TTF (tid till be-
handlingssvikt) vid en median TTP for
hela materialet pd 16,5 ménader. TTP i
fulvestrantgruppen var 23,4 méanader
och i anastrozolgruppen 13,1 ménader,
vilket motsvarar 35 procents reduktion
av HR for progression (HR 0,66;
p=0,01). Respektive mediantid till TTF
var 17,6 och 12,7 manader (HR 0,73;
p=0,05). Resultatet ansdgs styrka re-
kommendationen att ge fulvestrant i do-
sen 500 mg om preparatet anvinds vid
avancerad brostcancer.

CROSS-TALK

o P Kaufman et al rapporterade en ran-
domiserad fas II-studie ddr man stude-
rade tilligget av den monoklonala anti-
kroppen AMG 479 riktad mot IGF1-re-
ceptorn som tilligg till antingen ful-
vestrant eller exemestan utifrn prova-
rens preferens vid lokalt avancerad eller
metastatisk brostcancer. Studien omfat-
tade endast 156 patienter och kunde inte
pavisa ndgon effekt pd PFS med AMG
479-tillagg.

¢ En studie som diremot vickte vissa
forhoppningar var TAMRAD presente-
rat av Bachelot et al, en randomiserad fas
II-studie av tilligg med everolimus
(RAD) till tamoxifen (TAM) vid hor-
monreceptorpositiv HER 2-negativ me-
tastatisk brostcancer med tidigare expo-
nering for aromatashimmare (figur 1).
Everolimus dr en himmare av protein-
komplexet mTOR som i preklinik visats
kunna reversera tamoxifenresistens.

Totalt randomiserades 111 patienter,
57 till TAM och 54 till TAM plus
RAD. Median TTP var 4,5 respektive
8,5 manader (HR 0,53; p=0,0026) (igur
2). Aven en fordel vad giller Gverlevnad
pavisades med RAD: HR=0,32;
p=0,0019 (figur 3). Dosen av RAD mads-
te reduceras for 28 procent av patienter-
na. Rapporterade allvarliga odnskade
hindelser (SAE, grad 3—4) var stomatit
och virk.
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PROTOKOLL TAMRAD-STUDIEN
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A : Tamoxifen, 20 mg/d (TAM)

» Stratification: Primary or secondary hormone resistance
— Primary: Relapsa during adjuvant Al; progreasion within 6
months of starting Al treatment in metastatic setting
Secondary: Late relapse (2 8 months) or prior mesponse and
subsequant progression to metastetic Al treatmant

= Mo crossover plannsd

Figur 1. TAMRAD-protokollet, en randomiserad fas II-studie av tillagg med everolimus (RAD) till
tamoxifen (TAM) vid HR-positiv HER2-negativ metastatisk brostcancer med tidigare exponering

for aromatashammare.
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Figur 2. Forklaring: TAM=tamoxifen; RAD=everolimus.

ENDOKRIN KOMBINATIONSBEHANDLING
En friga som fortfarande dr hogakcuell
och provas i en pagdende adjuvant studie
(SOFT) idr tilliggsvirdet av gonado-
tropinfrisittande hormon (GnRH) vid
tamoxifenbehandling.

* Vid motet redovisade A Sverrisdottir
et al data frén en analys av Stock-
holmskohorten i den sd kallade ZIPP-
studien frin borjan av 1990-talet, nu
med en medianuppfoljning pd hela 12,3
ar.

Avsikten med analysen av dessa 927 pre-
menopausala patienter som randomise-
rats till adjuvant tamoxifen, adjuvant

tamoxifen plus GnRH, adjuvant GnRh
enbart eller endokrint obehandlade kon-
troller var att studera interaktionseffek-
ter mellan tamoxifen och GnRH samt
att se hur kvantitativt dstrogenreceptor-
innehdll i tumérerna paverkade effekt av
behandlingarna mitt som tid till forsta
hindelse (recidiv, dod eller ny tumor).
Resultatet betriffande interaktion be-
kriftade tidigare rapporter frin icke-
randomiserad jimforelse som indikerat
att kombinationsbehandling inte ger né-
gon fordel jamfore med endera tamoxi-
fen eller GnRH enbart. Vid undersok-
ning av receptorinnehdll sdgs med sd
kallad STEPP-analys att tamoxifeneffek-



TAMRAD - TOTAL OVERLEVNAD (OKTOBER 2010)
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Figur 3. Forklaring: TAM=tamoxifen; RAD=everolimus.

WOMENS HEALTH INITIATIVE (WHI) - DESIGN HORMONPROGRAM

postmenopausala kvinnor
med hidigare hysterektomi -
n=10 739

posimenopausala kvinnor
utan tidigare hysterektiomi
n= “:-l Ell.-lﬂ

Figur 4.

ten inte varierade beroende pé dstrogen-
receptorinnehdll men att GnR H-effek-
ten tycktes begridnsad till gruppen pa-
tienter med hogt receptorinnehdll.

CYP2D6

En het friga betriffande effekten av
tamoxifenbehandling har under senare
ar har varit betydelsen av 18g enzymatisk
aktivitet av enzymet CYP2D6 antingen
beroende pé genetiska varianter eller in-
teraktion med vissa likemedel (SSRI).

¢ Vid motet presenterade J Rae et al en
SNP-analys (singel nukleotid polymor-
fism) av 588 tamoxifenbehandlade och

eEvIna
m|;|'|:.|.:|-;:|

CEE (konjug
ostrogenar) 0,

placebo

CEE 0,625 myg/dag +

medroxyprogesteronacetat
(MPA) 2.5 mgidag

| placebo |

615 anastrazolbehandlade patienter i
ATAC-studien.

Med en medianuppfoljning efter tio
ar sdgs inget samband mellan &terfalls-
frekvens och CYP2D6-varianter vare sig
for tamoxifen eller anastrazol. Inte heller
en motsvarande analys av enzymet
UGT2B7 visade nidgot samband. Analys
av data for samtidig anvindning av SSRI
visade heller ingen paverkan p& behand-
lingseffekten. Forfattarna drog slutsat-
sen att denna undersokning inte ger un-
derlag for att rekommendera genotyp-
testning av CYP2D6 och inte heller att
avrdda fran SSRI-behandling.

e En liknande ansats rapporterades av
Leyland-Jones et al frin BIG1-98-stu-
dien dir man totalt gentypade 4 628 pa-
tienter och tittade pd olika metabolise-
rare: ldngsamma (PM), intermediira
(IM) och extensiva (EM). Totalt 9 pro-
cent av patienterna var PM, 27 procent
IM och 59 procent EM. Oklart resultat
foreldg i 5 procent av fallen.

Brostcancerfria perioder (breast can-
cer free interval) analyserades och jim-
fordes med lerozolbehandlade kontroller.
Inte heller i denna studie sdg man ndgon
association med CYP2DG6-genotyper.
Ett annat fynd motsiger tidigare hypo-
tes att diliga metaboliserare skulle fa
mindre biverkningar i form av svett-
ningar/blodvallningar.

I denna studie hade EM ligre frek-
vens av dessa biverkningar. Siledes inga
héllpunkter for att sidoeffekterna kan
anvindas for att forutsiga behandlings-

effekt.

OVERVIKT OCH BEHANDLINGSEFFEKT?
e Nigot som kan ha koppling till den
endokrina miljon ir dvervikt. J Sparano
et al rapporterade effekten av overvike i
ett antal ECOG-studier av adjuvant cy-
tostatika. Resultatet visade att 6vervike
var kopplat till en simre sjukdomsfri
overlevnad (DFS) och total 6verlevnad
(OS) vid hormonreceptorpositiv brost-
cancer behandlad med cytostatika.

Overviktiga hade ocksé 6kad risk for
tidigare dod efter recidiv. Forfattarna
ansdg att fynden kan forklaras av till ex-
empel hyperinsulinism hos obesa. En
analys av cytostatikadoser visade endast
marginell dosreduktion hos de dvervik-
tiga.

® P. Hepp et al presenterade en studie
inom samma omridde, ADEBAR-stu-
dien. Detta var en fas II-studie dir 1 502
patienter randomiserades mellan dcta
kurer FE,,,C (5-fluorouracil, epirubicin,
cyklofosfamid) och fyra kurer EC (epiru-
bicin, cyklofosfamid) foljt av fyra kurer
D (docetaxel). I denna studie var 22 pro-
cent klassade som obesa (BMI>30). Vid
multivariat analys var HR for OS 1,67,
p=0,008, det vill siga en 67-procentig
overrisk for dod vid overvike.

HORMONELL SUBSTITUTIONSBEHAND-

LING-RISKER OCH FORDELAR
e En tankvird presentation var den av R
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Chlebowski et al om HRT (hormone re-
placement therapy), cancerincidens och
cancermortalitet i de s kallade WHI-
studierna (Women’s health initiative
randomized trials) (figurerna 4 och 5). I
dessa studier randomiserades 10 739
postmenopausala kvinnor som tidigare
hysterektomerats mellan konjugerat 6st-
rogen enbart eller placebo och 16 608
kvinnor utan hysterektomi mellan kon-
jugerat ostrogen plus medroxyprogeste-
ronacetat eller placebo.

Vid ren ostrogensubstitution sigs
ingen signifikant skillnad vad gillde
kardiovaskulir sjukdom, stroke, lung-
embolism, demens, brostcancer eller ko-
lorektal cancer. Det fanns dock med ren
dstrogensubstitution en 39-procentig
riskreduktion for hoftfrakcurer (HR
0,61; 95% CI (0,41-0,91). Vid kombina-
tionsbehandling var HR for bréstcancer
1,26 (1,00—1,59) men for kolorektal can-
cer 0,63 (0,43—0,92).

Det foreldg okad risk for kardiovas-
kulir sjukdom (HR 1,29; 1,02-1,63),
stroke (HR 1,41 (1,07-1,85), lungembo-
li (HR 2,13 (1,39-3,25) och demens (HR
2,05 (1,21-3,48). Risken for hoftfrakeur
var liksom vid ren 8strogensubstitution
reducerad (HR 0,66 (0,54—0,98).

Utifrdn tidigare observationer var
detta i och for sig inte sd forvanande re-
sultat. Anmirkningsvirt var dock att
man med kombinationsbehandlingen

WHI - HORMONRECEPTOR- OCH HER2-STATUS

308 (B0%)

ER-megativ
PR=-positiv

FR-negaliv

Trippel rugjatng

Annat
Owveruttryckt HER 2
Inget HER2

Alla subtypee

ER masng T 5% va §.5% from
e Pl HER I missing: 241
rEteamt Sraoernor Dama. o @ SAAGE 0 A

Figur 5.

sdg riskokningar vid bade receptorposi-
tiva och receptornegativa tumérer samt
HER2-positiva tumdrer. Riskokningar-
na for ER-negativa och trippelnegativa
var dock inte statistiskt signifikanta pd
grund av for fa fall.

En annan anmirkningsvird notering
var att dodligheten i brostcancer, kolo-
rektal cancer (inte statistiskt signifikant)
och icke-smacellig lungcancer (NSCLC)

62 (21%)
14 (9%
173 (58%)
26 (0%

161 (54%)

var f6rhjd med kombinationsbehand-
ling men oférindrad vid enbart dstrogen-
behandling. Slutsatsen var att kombina-
tionen med progesteron stimulerar till-
vixt och metastatisk spridning av etable-
rade cancrar, eventuellt via angiogen sti-
mulering och att kombinerad HRT bor
reserveras for kvinnor med livskvalitets-
begrinsande klimakteriesymtom som
inte kan hanteras pd annat sitt.

TOMMY FORNANDER, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,
SODERSJUKHUSET, STOCKHOLM, TOMMY.FORNANDER@KAROLINSKA.SE
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Ny indikation:
Tasigna® - for nydiagnostiserade
patienter med Ph+ KML i kronisk fas

Den enda tyrosinkinashammaren med
signifikant minskad risk for progression
jamfort med Glivec® (imatinib)

(2 patienter vs. 12, p<0,006)

Signifikant djupare respons matt som
MMR jamfort med Glivec
(62% vs. 37%, p<0,001)

Gynnsam klinisk tolerabilitetsprofil

@ Tasigna

TAS201102:79

Ref. Saglio G et al for ENESTnd Investigators. N Engl J Med 2010;362(24):2251-59

Tasigna ar indicerat fér behandling av vuxna patienter med nydiagnostiserad Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas.
Dosering: Rekommenderad dos av Tasigna ar 300 mg tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum och skall inte tas tillsammans med maltid. Mat skall
inte intas under 2 timmar narmast fére och minst en timme efter dosintag. Kapsel 150 mg, 112 styck i blister. Produktresumén uppdaterad 2010-12-20. R. F.
ATC-kod: LOTXEO8. For fullstandig information, forman och priser vg. se www.fass.se.

l‘ NOVARTIS Novartis Lakemedel, Box 1150, 183 11 TABY, tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01, www.novartis.se
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GASTROINTESTINAL STROMATUMOR
Ny sjukdom, ny behandling
och nya utmaningar

Nar den nya madlriktade tyrosinkinashammaren imatinib sattes in pa den forsta patienten
med gastrointestinal stromatumor (GIST) ar 2000 svarade tumoren med en dramatisk till-
bakagang. Sedan dess har flera nya tyrosinkinashammare tillkommit, men imatinib ar fortfa-
rande den substans som tycks vara mest effektiv vid GIST. 85 procent av alla patienter med
metastaserad GIST blir exempelvis hjalpta, i form av tumorregress eller stabil sjukdom. Har
gor overlakare Mikael Eriksson, Skanes universitetssjukhus, Lund, en genomgang av

behandling av sjukdomen.

illan har en sjukdom gjort en sd

snabb karridr som GIST — gast-

rointestinal stromatumér. Aven
om termen foreslogs redan 1983 blev
inte begreppet kint och allmint anvint
forrdn pd 1990-talet, dé sjukdomen sir-
skiljdes frén andra mjukdelssarkom som
forekommer i magtarmkanalen. Det
stod d& snabbt klart att just dessa pa-
tienter svarade mycket déligt pd cytos-
tatika, en behandlingsform som brukar
provas i de fall av mjukdelssarkom dir
radikal kirurgi inte dr mdjlig, till exem-
pel vid metastasering.

Senare har man forstdtt att de inte
svarar over huvud taget. Emellertid hade
sjukdomen inte varit kiind sirskile linge
d& den nya milriktade leukemimedici-
nen imatinib (Glivec) sattes in pd den
forsta GIST-patienten i mars 2000 i
Helsingfors. Succé! Patientens tumor
svarade med en dramatisk tillbakaging,
och den nya gruppen av likemedel, ty-
rosinkinashimmare (TKI) dir imatinib
var den forsta representanten, hade visat
sig fungera vid en solid malignitet — for
allra forsta gidngen!
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P4 detta sitt blev alltsd den "unga”
sjukdomen GIST nédgot av en modelltu-
mor for en helt ny behandlingsprincip.
De tio &r som har gdtt sedan dess har sett
tillkomsten av ett flertal nya medlemmar
av TKI-familjen med effekter pd olika
typer av maligna tumorer. Men fortfa-
rande ir det svar man kan {2 vid behand-
ling av GIST ndgot av det mest sldende,
liksom forhéllandet att 85 procent av alla
patienter har nytta av imatinib.

KIRURGI CENTRALT FOR BOT

GIST utgér en specifik typ av mjukdels-
sarkom. De antas uppsta frin ett forsta-
dium till Cajals gastrointestinala pace-
maker-celler, som ansvarar fér magtarm-
kanalens peristaltik. Den vanligaste lo-
kalisationen dr magsicken, foljt av tunn-
tarmen, men de kan ocksd uppstd i
tjocktarm, indtarm, matstrupe eller un-
dantagsvis pd andra lokaler i buken. Ki-
rurgi dr den viktigaste och i dag enda
sikert kinda botande behandlingen och
operation bor foretas i samtliga fall av
lokaliserad GIST d& detta ir mojlige,
fransett vid mycket smd tuméorer, vilka

sdllan utgdr ndgot hot och dirfor kan
foljas utan annan dtgird dn observans.

GIST karakteriseras i den stora majo-
riteten av fall av ett dveruttryck av re-
ceptortyrosinkinaset KIT (CD117) och
cirka 90 procent av dessa tumdérer bir pd
mutationer i KIT-receptorn som forkla-
ring till denna aktivering. En mindre
andel av fallen beror i stillet pd en muta-
tion i en annan tyrosinkinasreceptor,
PDGFR-0. Mutationerna ir av s kallad
“gain-of-function”-typ och deras kritiska
roll i tumorogenesen har demonstrerats.

Totalt saknar emellertid 10-15 pro-
cent av GIST-fallen mutation i ndgon av
dessa gener, vilket benimns "wild type”.
Mutationsstatus, dven avseende i vilka
exoner mutationen forekommer samt ex-
akt mutation, har visat sig korrelera med
naturalforloppet, och dven vara predik-
tivt avseende behandlingseffekt med
imatinib och andra TKI.

Med en incidens av 10-15 fall per
miljon invdnare dr GIST faktiskt den en-
skilt vanligaste typen av sarkom. Debut-
symptomen varierar med tumdorens lo-
kalisation och eventuella metastaser,
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men vanligast dr buksmirtor, tyngd-
kinsla i buken, anemiserande blodning
och tarmobstruktion. Metastasering sker
vanligen till lever, oment och mesente-
rium men ocksa till olika delar av mag-
tarmkanalen. Ibland forekommer redan
primirt flera manifestationer i till exem-
pel tunntarmen.
Lymfkortelmetastasering dr s& ovan-
ligt att diagnosen knappast bor stillas
forrin denna blivit punktionsverifierad.
Metastaser utanfor buken, till exempel
till lungorna, dr ocksd sillsynta och f5-
rekommer nidstan bara i mycket sent
skede av sjukdomen och vid primirloka-
lisation i matstrupen. En misstinkt
lungmetastas i annat lige bor dirfor
ocksd punkteras for diagnos, eftersom
det kan réra sig om en helt annan tumor.

GIST-PATOLOGIN SVAR OCH VIKTIG

Vid rontgenologisk misstanke om GIST
bor enligt undertecknads mening fin-
och mellanndlsbiopsi genomféras pre-
operativt for att utesluta andra diagnoser
som kriver annan handliggning, som
lymfom eller embryonal cancer vilka
skall cytostatikabehandlas.

Andra sarkom dn GIST ir ocksd av
differentialdiagnostisk betydelse; mjuk-
delssarkom av andra typer skall opereras
med stor marginal och ofta inkluderande
nirliggande organ (en bloc-resektion) ef-
tersom lokalrecidiv med délig prognos
annars dr en overhingande risk, till
skillnad frédn vid GIST.

Det forekommer ocksd extraskelet-
tala Ewings sarkom i buken, och dessa
skall ha primir kemoterapi. Somliga
hivdar att man bor undvika preoperativ
punktion for att minska risken for reci-
div, men den risken torde vara ¢verdri-
ven och har enbart stéd av enstaka fall-
rapporter.

Biopsimaterial, liksom senare opera-
tionspreparat, bor bedémas av trinad
sarkompatolog i samtliga fall, eftersom
diagnosen kan vara svar. Den morfolo-
giska bilden kan variera frdn spolcellig
(vanligast) till epiteloid och blandformer
forekommer. Dessutom kan ocksd andra
tumorer dn GIST uppvisa positiv im-
munhistokemi fér CD117, den klassiska
markoren for GIST, medan det 4 andra
sidan forekommer CD117-negativ GIST.

Andra markérer sisom PKC-theta
och den ganska nya DOG-1 kan vara av
stor hjilp i svdra fall. Dessutom bor
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HANDLAGGNING AV GIST
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Figur 1. Schematisk beskrivning av handldggning av GIST i olika situationer.

samtliga fall av GIST, dir risken for re-
cidiv bedoms som mattlig eller hog (se
nedan!), ocksd undersokas med hjilp av
mutationsanalys, som numera utfors pa
flera svenska sarkomcenter. En sddan
analys kan bdde vara en hjilp vid primir
diagnos och ha ett prediktivt virde av-
seende nyttan av olika TKI.

Kirurgin vid GIST bér utforas av, el-
ler &tminstone efter samrdd med, sar-
komkirurg som bland annat dr infor-
stddd med tumdrens biologi. Det ir till
exempel helt onddigt att genomfora
lymkortelutrymningar vid operation av
GIST i ventrikeln. Dessutom kan inte
nog understrykas vikten av preoperativ
multidisciplinir bedémning av dessa pa-
tienter vid sd kallad sarkomkonferens,
inte minst for stillningstagande till viir-
det av preoperativ (si kallad neoadju-
vant) medicinsk behandling med TKI
for varje enskild patient.

INDIKATIONER FOR BEHANDLING
Vilken roll har da sddana likemedel vid
behandlingen av GIST i dag? I princip
kan man tala om fyra olika situationer dir
behandling idr aktuell, se ocksa figur 1.

1. adjuvant behandling efter operation
av GIST dir man bedomer recidivris-
ken som hog;

2. preoperativ ("neo-adjuvant”) behand-
ling ddr en operabel GIST bedoms
kunna opereras mindre mutilerande
om krympning kan genomforas;

3. lokaliserad men inoperabel GIST,
vanligen beroende pa storlek;

4. metastaserande eller recidiverande
sjukdom.

Det goda behandlingssvaret med imati-
nib, och senare ocksd med vissa andra
TKI, vid manifest GIST har medfort ett
intresse av att undersoka virdet av adju-
vant behandling for att motverka recidiv
och forbittra dverlevnaden efter opera-
tion i de fall d& risken for recidiv har
beddmts som hog. Vissa riskkriterier for
recidiv har identifierats, och dessa har
modifierats under drens lopp.

Tidigt noterades att tumérens storlek
och mitosfrekvens bdda var av stor vike.
Enligt den ursprungliga risk-klassifika-
tionen var tumdrer som var mer 4n tio
cm stora i lingsta mact eller hade mer dn
tio mitoser per mikroskopets hégforsto-
ringsfilt av sd kallat "hog risk” for dcer-
fall, vilket innebdr mer in 50 procent
risk for recidiv inom fem &r. Detsamma
gillde kombinationen av tumérer som
var minst fem cm stora och hade minst
fem mitoser per filt.

Senare har kriterierna modifierats och



det finns nu flera olika system for att
gradera risk. Lokalisation i tunntarmen
har dirvid generellt hogre risk dn de
som utgér frin ventrikeln, och dessutom
ir mutationstypen av betydelse. Fore-
komst av peroperativt lickage fran cys-
tisk tumérkomponent ut i fri bukhdla ir
en stark riskfaktor, och bor sannolikt
likstillas med metastatisk sjukdom av-
seende handliggning (se nedan).

STUDIER AV ADJUVANT BEHANDLING
Tre stora randomiserade studier har un-
dersokt virdet av adjuvant behandling
vid GIST. For ett par dr sedan redovisa-
des resultatet av den forsta, en ameri-
kansk studie som jimfort ett ars be-
handling med imatinib mot placebo for
GIST av mer in tre cm storlek; sdledes
baserades denna studie inte pd ovan-
nimnda riskkriterier.

En statistiskt signifikant fordel avse-
ende recidivfri overlevnad sigs forsta
aret efter avslutad behandling. Baserat
pé detta resultat har imatinib godkints
for adjuvant behandling savil i USA som
i Europa. Att mirka dr emellertid att pa-
tienter i imatinibarmen i den amerikan-
ska studien fact ett successivt 6kat antal
terfall efter forsta dret och man kan
spekulera i om inte effekten ir enbart
suppressiv, det vill siga verksam s& linge
medicinen ges.

Samtidigt noteras att de patienter i
placeboarmen som fick recidiv som vin-
tat svarade utmirkt pd dé insatt imati-
nib, varfor ingen kan sdga om det egent-
ligen varit ndgon vinst ur overlevnads-
synpunkt att starta behandlingen redan
adjuvant (det kan kanske finnas andra
vinster med att skjuta upp recidivet).

Studien kan sdledes leda till olika
tolkningar, antingen att det inte dr na-
gon mening att ge behandling forrdn re-
cidivet eventuellt kommer eller att man
kanske bor ge livsling behandling. Den
sistnimnda strategin blir givetvis kost-
sam eftersom man dd ocksd behandlar
de cirka 50 procent av patienterna som
aldrig skulle ha fict ndgot recidiv utan
behandling.

En annan randomiserad studie pd eu-
ropeisk bas har genomférts av EORTC.
Dir har man inkluderat patienter med
savil “hogrisk” som “intermedidrrisk”
enligt de ursprungliga kriterierna och
randomisering har skett mellan tvé drs
imatinib och ingen behandling (alltsd

inte placebokontrollerad). Det primira
slutmadttet i denna studie var frdn borjan
total 6verlevnad, men har indrats till tid
for behov av andra linjens TKI. Studien
ir stingd for inklusion, men det finns
dnnu inga resultat.

Skandinaviska sarkomgruppen (SSG)
har tillsammans med tyska sarkomcen-
ter genomfort den tredje randomiserade
studien (SSG XVIII), och vi har jimfort
behandling under ett respektive tre dr
for patienter med “hogrisk” (figur 2).
Denna studie har ocksd anvint recidivfri
overlevnad som slutmdtt och tolkningen
av resultaten kommer dirfor att kunna
bli vanskliga pd samma sitt som for den
amerikanska studien.

Vi undersoker emellertid ocksa till
exempel frekvensen av aterfall forsta dret
efter avslutad behandling i de bdda ar-
marna och detta skulle kunna ge indi-
kationer pd huruvida vi bara har att gora
med en suppressiv effekt eller om lingre
tids behandling formar sl& ut en del tu-
morer helt. Resultaten av denna studie
kommer att presenteras pd ASCO i &r.

Nir resultatet frin samtliga dessa tre
studier foreligger, inklusive forlingd
uppfoljning av den amerikanska, kom-
mer bilden férhoppningsvis att klarna sd
att den adjuvanta behandlingens roll blir
mer uppenbar. Tills vidare rekommen-
derar undertecknad (med viss tvekan)
ett drs behandling till de flesta med hog-
risktumér enligt moderna riskkriterier
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Figur 2. Skandinaviska Sarkomgruppens
randomiserade GIST-studie kommer att
presenteras pa ASCO i ar.

inkluderande hinsynstagande ocksa till
mutationstyp.

TKI VID MANIFEST GIST

I vissa fall kan sarkomkirurgen gora be-
domningen att en storleksminskning
skulle vara av virde for att minska de
negativa konsekvenserna av kirurgin ge-
nom mindre stdrning av normalfunktio-
nen. Kirurgin kan ibland d& ocksa bli
tekniskt ldttare. Risken med denna typ
av behandling ir att cirka 15 procent av
patienterna inte svarar och i dessa fall
riskeras progress under den preoperativa
behandlingen. I dessa fall rekommende-
ras snar PET-undersokning efter start av
imatinib (1-2 veckor) for att kunna av-
gora vilka som inte svarar och i de fallen
operera snarast. For de som svarar bru-
kar limplig operationstidpunkt intriffa
efter 612 ménaders behandling. Huru-
vida sedan ytterligare adjuvant behand-
ling bor ges eller inte fir avgdras baserat
pd CT-bestimd storlek fore imatinib-
start, mitosrikning i mellanndlsbiopsi
och mutationsanalys.

Patienter med lokaliserad inoperabel
GIST skall ha behandling med TKI om-
géende efter biopsiverifiering och muta-
tionsanalys. Ndgra GIST har en muta-
tion dir varken imatinib eller andra
"vanliga” TKI fungerar dver huvud ta-
get. Man kan ibland uppnd en mycket
péfallande tumérregress (figur 3), och i
sddana fall bor operation dvervigas. In-
dikationen for detta ir att det dr sanno-
likt att uppkomst av sekundira mutatio-
ner innebdrande resistens mot imatinib
och dterfall i sjukdomen fordrojs av re-
duktion av tumérbérdan genom excisi-
on. Dessa patienter har emellertid en
mycket stor risk for dterfall och bor be-
handlas med TKI utan bortre tidsgrins,
som vid metastaserande sjukdom.

Patienter med metastaserande eller
recidiverande sjukdom skall i princip
alltid ha behandling med TKI, men un-
dantag kan foreligga vid uttalade bi-
verkningar och tveksam effekt samt ib-
land vid TKI-resistenta mutationer, da
andra behandlingsformer fir 6vervigas.
Behandlingen bor inledas med imaitinib
i standarddosen 400 mg dagligen, men
om biverkningarna blir for svdra kan ib-
land ocksa ligre doser fungera. Vid be-
handlingssvikt kan man priva att dubb-
lera dosen, varvid cirka 30 procent far
effekt. Den dubbla dosen, 800 mg, bor
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Figur 3. Ett fall av GIST fore (t v) respektive efter (t h) nio manaders behandling med imatinib. Patienten blev darefter opererad och levde flera ér,
men avled s& smaningom i recidiverande sjukdom.

dessutom vara startdos for patienter med
mutation i exon 9, cirka 10 procent av
patienterna.

For ndrvarande deltar svenska sar-
komcenter i en randomiserad klinisk
studie mellan imatinib och en senare
TKI, nilotinib (Tasigna), som primir be-
handling for metastaserande eller lokalt
avancerad inoperabel GIST och det ir
angelidget att samtliga svenska patienter
i denna situation kan inkluderas.

Utover att frigestillningen dr viktig
ir det ocksd angeliget att Sverige kan
uppfylla forvintad inklusion (liksom i
andra studier) for att inte dventyra vdra
mojligheter till deltagande i liknande
viktigt utvecklingsarbete framover.
Slutligen medfor denna studie ocksd en
betydande besparing for sjukvarden ef-
tersom TKI ir dyra likemedel som hir
tillhandahalls frict av tillverkaren.

Behandlingssvikt antas bero pd se-
kundira mutationer, vilka ocksd regel-
miissigt kan pévisas vid fornyad muta-
tionsanalys. Dessa kan emellertid i dag
inte anvindas for att styra behandlingen
eftersom det visat sig att dessa mutatio-
ner, da de vil uppkommer, i princip all-
tid dr multipla, sdvil mellan olika me-
tastaser som inom en och samma metas-
tas om flera olika biopsier tas.

Sekundira mutationer i exon 17 (i
“activation loop”) dr inte kinsliga for den
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standardmissiga andrahandsbehand-
lingen (se nedan) till skillnad frén mu-
tationer i exon 14 (i "ATP binding pock-
et”), men eftersom siledes mutationer
forekommer av olika slag hos recidive-
rande patienter ir det rimligt att i forsta
hand préva sunitinib (Sutent) vid svikt
pd imatinib och detta preparat idr ocksd
godkint pd denna indikation.

Sunitinib tycks vara sirskilt effektivt
for patienter med GIST med exon 9-mu-
tation, dir det sannolikt 4r minst lika
bra som dubbel dos imatinib. Det tycks
ocksd mer effektivt in imatinib vid "wild
type”’-GIST. Den stora majoriteten av pa-
tienter har sin mutation i exon 11. For
dessa ir imatinib i regel mycket effektivt
medan sunitinib har simre effekt.

85 PROCENT BLIR HJALPTA
Flera behandlingsstudier har gjorts vid
metastaserad GIST. Dessa visar sdledes
att 85 procent av alla patienter har nytta
av imatinib i form av tumdorregress eller
stabil sjukdom, tva typer av svar som har
samma prognos pa sikt! Effekten varar i
genomsnitt drygt tva dr, men vissa pa-
tienter kan ha god effekt under manga ér.
En klinisk studie i Frankrike har ran-
domiserat patienter till att efter olika
antal &r av stabil respons avbryta eller
fortsitta sin imatinib-behandling. Den-
na har lirt oss att risken for snar pro-

gress dr mycket stor ndr man avbryter
behandlingen. Aterinsittning leder vis-
serligen i de flesta fall till ny respons,
men slutsatsen har dnd& blivit att be-
handlingen inte skall avbrytas forridn pa-
tienten uppvisar tydlig svike, varvid den
skall ersittas med annan TKI.

Sunitinib har som sekundirbehand-
ling en genomsnittlig effektivitet under
sex manader. Direfter far man individu-
alisera behandlingen och eftersom ingen
annan TKI dnnu dr godkind pd indika-
tionen GIST fir man antingen behandla
inom ramen for en studie om en sddan
ir tillginglig, eller anvinda sd kallad
“off label”-forskrivning, vilket i mdnga
linder inte dr mojligt. Erfarenheterna av
sddan behandling har visat att sévil so-
rafenib (Nexavar) som nilotinib kan
fungera kortare eller lingre tid.

Flera andra TKI ir, har varit eller
kommer att bli testade inom ramen for
kliniska studier. Séledes provas for nir-
varande regorafenib, inom kort startar
sannolikt en studie pd dovitinib etc. SSG
ligger i startgroparna for att, med indu-
stristod, undersoka virdet av pazopanib
som tredje linjens behandling. Enligt in-
ternationell consensus bor TKI av ndgot
slag ges sd linge patienten Gver huvud
taget kan ta tabletter, eftersom ett av-
brytande, dven i en sviktsituation, kan
leda till snabb progress av sjukdomen.




ANDRA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
Nir en sjukdom som tidigare inte varit
behandlingsbar plotsligt kan hanteras pa
ett effektivt sitt okas forvintningarna
pa att man ocksa skall kunna erbjuda
ndgot vil fungerande vid en behand-
lingssvikt. Manga forsok har gjorts for
att hitta andra likemedelsgrupper med
effekt vid sviktande GIST. Det tycks
som om mTOR-hdmmare i kombination
med TKI kan hiva en resistens och det
ir ocksd rapporterat effekter av mTOR-
himmare som singelpreparat. Andra ld-
kemedelsgrupper dir effekter eventuellt
ir mojliga inkluderar bland annat,
HSP90-himmare, HDAC-inhibitorer
och IGF1-R-himmare.

Man fir inte heller glomma att andra
metoder ibland med fordel kan provas,
som RFA (radio frequency ablation), tu-
mérembolisering, strilbehandling eller
palliativ kirurgi.

Vid hantering av GIST ir det mycket
viktigt att ha klart for sig att RECIST-

kriterierna for responsbedémning inte dr
tillimpliga om man inte i sin virdering
tar hinsyn till att, som ovan nimnts,
stabil sjukdom prognostiskt tycks lika
gynnsam som mitbar tumdorregress.
Ofta sker en omvandling av tuméren
utan storleksminskning s att den fir
ligre densitet pd CT, inte sillan ses cys-
tisk omvandling. Det ir till och med s&
att en mindre storleksokning ibland kan
vara forenlig med bra behandlingssvar!

Var skall d& GIST skétas? Enligt in-
ternationell konsensus bor sarkom i all-
minhet behandlas vid multidisciplinira
sarkomcenter, som egentligen borde
ticka ndgot storre befolkningsomriden
in vad vira svenska center gor. GIST ir
en typ av sarkom, och behandlas dirfor
vid internationella sarkomkonferenser
och -méten, sddana som bestks av sar-
komonkologer.

GIST ma4 vara en sjukdom tacksam
att behandla initialt i de flesta fall, men
det finns risk for avgorande felbedom-

ningar och framfor allt dr sjukdomen i
avancerade stadier mer komplicerad dn
de flesta andra sarkomtyper. For att en
optimal hantering av GIST skall kunna
garanteras skall det finnas tillgdng till
specialiserad sarkompatologi, buksar-
komkirurger, mutationsanalys, PET-ka-
mera, erfarna rontgenologer som vet hur
man skall tolka CT-bilder i respons-av-
seende och inte minst sarkom-onkologer
som ser manga GIST-patienter.

Det forekommer en hel del interak-
tions- och biverkningsproblem vid TKI-
behandling dir ocksé stor erfarenhet dr
onskvird. Dessutom dr innovativa kli-
niska studier koncentrerade till sarkom-
center. Alla nya fall av GIST, med méj-
ligt undantag f6r mycket sma "lagrisk”-
tumorer, bor dirfor remitteras till sar-
komcenter for att avhandlas vid multi-
disciplinir sarkomkonferens. Detta bor
ske innan kirurgiskt ingrepp eller annan
behandlingsdtgird insitts.

‘ MIKAEL ERIKSSON, OVERLAKARE, SKANES ONKOLOGISKA KLINIK, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND, MIKAEL.ERIKSSON@MED.LU,SEk
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KOLOREKTAL CANCER

Kirurgi forbattrar prognosen
vid levermetastaser

Overlevnaden i kolorektal cancer har 6kat under de senaste
aren. En av orsakerna till den positiva utvecklingen ar kirurgi
av levermetastaser. | flera decennier har femarséverlevnaden
efter kurativt syftande leverkirurgi varit cirka 30 procent.
Trots detta har fa patienter remitterats for kirurgi och det finns
anledning att férbattra informationen om vilka patienter med
levermetastaser fran kolorektal cancer som ska utredas och
behandlas, skriver professor Peter Naredi, Kirurgcentrum,
Norrlands universitetssjukhus, Umea.

levermetastaser for cirka hilften av de
leverresektioner vi gor (figur 1).

Indikationerna for leverresektion ir i
dag mer liberal idn tidigare. Det ir kint
att antalet metastaser (fyra eller fler) eller
progress under cytostatikabehandling ir
déliga prognostiska faktorer. Detta ir
dock ingen kontraindikation for kirurgi
utan beddms fran fall till fall vid den
multidisciplinira ronden.

Trots mer liberala indikationer for ki-
rurgi har vi inga tecken pd forsimrade

ANTAL LEVERRESEKTIONER FOR KOLOREKTAL CANCER, KIRURGCENTRUM

ftersom det ir ytterst sillsynt att
E patienter med kolorektala lever-

metastaser Overlever mer dn i ett
par &r utan behandling har det inte varit 401
mojligt att genomféra randomiserade
studier mellan kirurgi och annan be- 304
handling. Ndr nu moderna systembe-
handlingar som cytostatikakombinatio-
ner tillsammans med biologiska likeme- 20+
del har bittre effekt dr det inte randomi-
serade studier som ska goras i forsta

hand. I bista fall kan man uppni 10 10

procent feméirsoverlevnad med modern

Antal leverresektioner CRC

systemisk behandling'. 0

I stillet 4r det kombinationer av sys-
temisk behandling och leverkirurgi som i
leder till forbattrad overlevnad. Leverki-
rurgi bedrivs nidstan uteslutande vid

universitetssjukhusens kirurgkliniker
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och de senaste dren har antalet resektio-

ner tkat markant. I dag stir kolorektala  universitetssjukhus 1993-2009.

Figur 1. Antalet leverresektioner for kolorektal cancer vid Kirurgcentrum, Norrlands
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resultat. Vi, liksom mdinga internatio-
nella center, redovisar i dag en femdarso-
verlevnad efter resektionskirurgi pa cir-
ka 50 procent (figur 2).

KONTROLL SOM LONAR SIG

Det lonar sig att kontrollera om det
finns levermetastaser hos patienter med
kolorektal cancer.

Cirka 20 procent av patienter med
kolorektal cancer har levermetastaser vid
upptickten av primirtumoren. Dirfor
gar i stort sett alla patienter igenom en
undersokning av levern fore behandling
av primdrtumoren. Ytterligare 20 pro-
cent utvecklar direfter levermetastaser.
Cirka 40 procent av nistan 6 000 perso-
ner i Sverige, som drligen insjuknar i ko-
lorektal cancer kommer allesd att ha eller
fd levermetastaser.

Av dessa drygt 2 000 patienter dr det
allesd tidigare bara ect fital som blivit
opererade men vi beddmer att minst var
femte eller 400-500 patienter drligen
borde opereras med leverresektion. Det

finns starka indikationer att det l6nar sig

T

FEMARSOVERLEVNAD LEVERRESEKTION FOR KOLOREKTAL CANCER,

KIRURGCENTRUM
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Figur 2. Overlevnadskurva efter leverresektion for kolorektal cancer vid Kirurgcentrum,
Norrlands universitetssjukhus. 40 procent av patienter som leverresecerats mellan 1993-2004
(80 resektioner) och 51 procent som leverresecerats mellan 2005-2010 (148 resektioner) lever

efter fem ar.

att uppticka och behandla dessa lever-
metastaser.

Flera mindre studier om uppfoljning
efter kirurgi av primirtuméren har ana-
lyserats i ndgra metaanalyser’. De visar
att intensiv uppfoljning och behandling
av upptickta levermetastaser ger forbitt-
rad femarsoverlevnad jimfére med pa-
tienter som inte genomgar intensiv upp-
foljning. Overlevnadsvinsten forklaras av
upptickten och behandlingen av lever-
metastaser samtidigt som upptickt av
metastaser eller recidiv i andra lokalisa-
tioner inte ger ndgon dverlevnadsvinst.

I Sverige och flera andra europeiska
linder genomfors en randomiserad stu-
die, COLOFOL, for att utvirdera hur in-
tensiv uppfoljningen ska vara.

Det finns flera bra sitt att uppticka
levermetastaser i levern. Ultraljud utan
och med kontrastmedelférstirkning eller
datortomografi dr vanliga metoder vid
kontroller. Magnetresonanstomografi dr
en tredje metod och den anvinds ofta
infor kirurgi.

Samtliga metoder kan uppticka for-
indringar som ir ett par millimeter sto-
ra men d& dr det svart att avgora om de

0

il

Figur 3. MRI (A) och ultraljud lever (B) av en tre millimeter stor levermetastas. Denna syns resecerad med god marginal i operationspreparatet (C).
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Figur 4. Levern delas in i dtta segment. Fem segment eller en volym motsvarande 70 procent kan

opereras bort.

ar metastaser eller inte. Om de dr sd sma
ir det ofta det att de #r nytillkomna som
avgor om de dr maligna eller inte (figur
3).

Ett annat sdtt att avgora om de ar
maligna ir att se om det finns tillvixt
vid fornyad undersskning efter 2—3 ma-
nader. Nir tumdren ir en knapp centi-
meter gar det ofta att avgdra pd utseen-
det. Under operation anvinder vi kon-
trastmedelsforstirke ultraljud for act kon-
firmera metastaserna och uppticka even-
tuella icke tidigare kiinda metastaser.

LEVERKIRURGI AR SAKER

Beslut om vilka patienter som ska ge-
nomga leverresektion tas oftast pd mul-
tidisciplinira ronder. En viktig friga

ir hur mycket av levern som kan lim-
nas kvar efter operationen. Om patien-
ten inte har ndgon annan leversjukdom
kan sjuttio procent av levern opereras
bort. Under de nirmaste manaderna ef-
ter operationen kommer sedan levern
att regenerera och den &terfér i stort
sett normal storlek och funktion.

Figur 5. Levern efter en kraterformad resektion och en kantresektion.

Levern ir uppbyggd som ett trid dir
inflodet av blod sker via portavenen och
leverartdren som sedan delar upp sig
som ett grenverk i dtta leversegment (fi-
gur 4).

Vid sidan av dessa blodkirl gér gall-
gdngarna frén levern till tarmen. Blod-
flodet frin levern sker huvudsakligen via
tre levervener till vena cava. Tekniskt
sett kan vi operera bort en eller flera bi-
tar av levern sd linge som en fjirdedel av
levern sparas med bevarade blodkirl och
gallgdngar (figur 5).

Tidigare gjordes storre resektioner
och vi ville ha minst en centimeters
marginal mellan metastas och resek-
tionskant. Aven om vi fortfarande stri-
var efter denna marginal okar inte lokal-
recidivrisken sirskilt mycket om man
resecerar tumoren med ett par millime-
ters marginal (till exempel i ndrheten av
en enda kvarvarande leverven eller cen-
tralc beldgna gallgdngar).

Kirurgin ir relativt siker och med
modern operations- och anestesiteknik
ir det knappt hilften av patienterna som
behéver blodsubstitution och den perio-
perativa mortaliteten ligger pa 1-2 pro-
cent. Vardtiden ir cirka en vecka. Efter-
som levern regenererar dr det mojligt att

”Det lonar sig att
kontrollera om det
Sfinns levermetastaser
bhos patienter med ko-
lorektal cancer.”

operera flera gdnger. Vid recidiv som gar
att resecera ir ldngtidsoverlevnaden lika
bra som efter den forsta resektionen. Det
dr ect skil cill att patienter som leverre-
secerats regelbundet ska fljas upp med
CT eller ultraljud och tumérmarkoren
CEA (carcinoembryonalt antigen).

FRAMGANG MED KOMBINATIONER
Anvindningen av cytostatika har 6kat,
som neoadjuvant behandling vid lever-
resektion och vid icke-resekabla metas-
taser som dr potentiellt resektabla. I det
forra fallet har EPOC-studien bidragit
till att indra var behandlingsrutin®.
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"Om patienten inte har nagon annan leversjukdom

kan sjuttio procent av levern opereras bort.”

Denna randomiserade studie dir le-
verresektion jaimfors mot neoadjuvant
behandling med FOLFOX och kirurgi,
visar att for I['TT-populationen (intention
to treat) ir det ingen statistiskt signifi-
kant 6verlevnadsvinst for neoadjuvant
behandling, men om man bara inklude-
rar patienter som genomgick behandling
ir studien positiv. Det har i alla fall lett
till en mer liberal syn pd neoadjuvant
behandling med cytostatika.

Négon studie som visar pa ytterligare
forbittring med biologiska likemedel,
framfor alle EGFR- eller VEGF-himma-
re finns inte. Diremot forbéttrar tillig-
get av biologiska likemedel tumor-
responsen hos levermetastaser ytterliga-
re. Med 5-FU fir man partiell respons
hos cirka 20 procent av behandlade pa-
tienter och det okar till cirka 40 procent
med kombinationscytostatika, som iri-
notekan och oxaliplatin.

Med trippelbehandling 5-FU plus ox-
aliplatin plus irinotekan eller cytostatika
plus biologiskt likemedel erhdlls partiell
respons hos 50—70 procent. Andelen le-
verresektioner okar nir frekvensen tu-
morrespons okar*. Konsekvensen ir att
andelen patienter med levermetastaser
som kan reseceras dkar och de ska dirfor
beddmas i en multidisciplindr rond inn-
an behandling sitts in.

Om levermetastaserna bedoms resek-
tabla ges neoadjuvant behandling och
om metastaserna dr potentiellt resekta-
bla ges kombinationscytostatika eventu-
ellt i kombination med ett biologiskt li-
kemedel. Eftersom cytostatika paverkar
levern negativt dr det vir malsdttning
att ge ndgra minaders kraftig systembe-
handling i stillet for att ge en svagare
utdragen behandling.

LEVERKIRURG PA RONDEN

Hur kan vi di forbittra prognosen yt-
terligare for patienter med kolorektala
levermetastaser? Fler patienter med le-

vermetastaser maste ges mojlighet till
bedomning pd en multidisciplinir rond
med leverkirurg och GI-onkolog nirva-
rande. En leverkirurg har bittre mojlig-
het att bedoma om leverresektion ir
mojlig. Sannolikheten for att en patient
med kolorektala levermetastaser fir ge-
nomga leverresektion varierar kraftigt
vid engelska sjukhus anslutna till Natio-
nal Health Service’. Det finns ingen an-
ledning att tro att férhdllandet dr annor-
lunda i Sverige.

I de studier som genomférs for att ut-
virdera systembehandlingar vid metas-
taserande kolorektal cancer ir det viktigt
att mojligheten till leverresektion konti-
nuerligt utvirderas. Flera randomiserade
studier som genomforts under senare ar
visar pd hog responsgrad men det ir {2
patienter som genomgar leverresektion.
Patienter med potentiellt resektabla le-
vermetastaser ska ges mdjlighet till mul-
tidisciplinir beddmning dven nir de in-
gér i likemedelsstudier.

“Liver first” och kirurgi i kombina-
tion med tumérablation idr nya intres-
santa strategier som behover utvirderas.
"Liver first” innebir att en patient med
kolorektal cancer och levermetastaser
forst genomgar neoadjuvant systembe-
handling. Direfter opereras levermetas-
taserna fore primdrtumdoren. Fordelen
med denna strategi dr att behandlingen
mot levermetastaserna blir optimal.

I Sverige pagér en studie for att utvir-
dera om denna strategi dr bittre dn att
som traditionellt behandla primidrtumo-
ren forst. Mindre tumorer (mindre 4n 3
cm diameter) kan abladeras med flera
metoder. Vanligast ir radiofrekvensbe-
handling (RF) men #ven laserablation
och mikrovigsbehandling anvinds. I
dagsliget finns det inga studier som vi-
sar att ablation kan ersitta resektion
men metoden anvinds ofta som ett kom-
plement till kirurgi foér att uppnd RO-
resektion (radikal) av alla metastaser.

SAMMANFATTNING
Sammanfattningsvis kan vi konstatera
att forbittrad systemisk behandling med
cytostatika och biologiska likemedel
samt 6kade mojligheter till radikala le-
verresektioner medfor att hilften av pa-
tienterna som opereras for kolorektala
levermetastaser lever efter fem r.
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IRESSA (gefitinib). Rx, F. Tabletter 250 mg. Farmakoterapeutisk grupp: LO1XEO2. Indikation: Iressa ar indicerat fér vuxna patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke smacellig lungcancer (NSCLC) med aktiverande mutationer av EGFR-TK. Vid utvardering av EGFR-mutationsstatus hos patienten
ar det av vikt att vélja 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 uppsoka lakare om de upplever nagon form
av 6gonsymtom, kraftig eller ihallande diarré, illamaende, krakningar eller anorexi, eftersom det indirekt kan leda till dehydrering. Regelbundna tester av
leverfunktion rekommenderas. Forpackning: 30 tabletter. Datum for senaste 6versyn av produktresumén: 2010-11-26. Fér mer information och aktuella
priser se www.fass.se. AstraZeneca AB, 151 85 Sédertalje, tel: 08-553 260 00.
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FALLBESKRIVNING
Glom aldrig att lyssna
pa patienten

Fallbeskrivning som leder till eftertanke
- glom aldrig att lyssna pa patienten och
glom inte att gora kroppsundersdkning:

E n remiss gillande en 83-drig kvinna med sarkom-me-

tastaser i lungorna kom till sarkommottagningen, Ra-

diumhemmet. Diagnosen var stilld med cytologisk
undersokning via bronkoskop. Det var inte kint var primir-
tumdéren fanns.

Patienten fick en tid p& mottagningen dir hon triffade en
specialistkompetent onkolog. Hennes historia var i korthet
foljande:

Gift, pensionerad sekreterare, boende i ligenhet med sin
lite krasslige make. Vuxna barn. Aldrig rokt.

Djup ventrombos vid tva tillfillen under 2000-talet.

Sedan hosten 2009 hosta och kinselbortfall och obehags-
kinsla vinster ben.

Datortomografi lunga visade hsten 2009 spridda oklara
infiltrat. Upprepade datortomografier utfordes och ett ar se-
nare var man dvertygad om att det var malign genes och re-
mitterade patienten for utredning. Bronkoskopi med biopsi
visade pd sarkommetastaser i oktober 2010.

REMISS TILL RADIUMHEMMET

Patienten remitterades till RAH for stillningstagande till
palliativ behandling. Hon redogjorde mycket vil for sina
symptom och den utredning som pdgatt sedan 1,5 &r tillbaka.
Hon besvirades av hosta sedan hsten 2009 men virre var de
problem som hon hade med sitt vinstra ben som hade pagact
i mer idn tva ars tid. Hon uppgav att ingen lidkare var intres-
serad av hennes ben och att det aldrig undersokts trots hennes
klagomal.

Specialistlidkaren pd onkologen lyfte pé kjolen och konsta-
terade att hon hade en mer in tio cm stor hdrd kndl i vinster
lar. Punktion bekriftade att det var ett sarkom — primirtu-
moren. Ortopedkonsult gjorde bedomningen att det inte var
operabelt pd grund av tumdrens invixt i kirl och nerver (se
figur 1).



MR-BILD VANSTER LAR

Bild 1. MR-undersokning visar att primdrtumaoren var ett mer &n 10 cm

stort sarkom i vanster lar.

Patienten kommer nu att fa palliativ strdlbehandling mot
tumoren i benet, ndgon behandling for lungmetastaserna ir
inte aktuell. Hon ir trots allt glad att hon till sist fitt veta
vad hon lider av och hon hoppas pé forbittring av sympto-

men.
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* Vectibix® (panitumumab) R '
Indikation: Vectibix ar indicerat som monoterapi vid
av patienter med EGFR-uttryckande metastaserande ko
cancer med icke-muterad (vildtyp) KRAS efter behandling:
med kemoterapiregimer innehallande fluoropyrimidin, oxaliplati
och irinotekan. Koncentrat till infusionsvatska, losning 20
mg/ml. Injektionsflaska. Datum for dversyn av produktresumen:
04/2010.
For fullstandig information vid férskrivning, produktresume
och aktuella priser, se www.fass.se ATC-ko
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Brostcancerforeningarnas Riksorganisation (BRO) utlyser forskningsbidrag

ur Brostcancerfonden

For 2011 finns 7 200 000 kronor att utdela for stddjande av brostcancer-
forskning. | enlighet med riktlinjerna ska det delas ut som forskningsanslag till
patientnara klinisk forskning och resestipendier. Icke utdelade medel aterfors
till fonden for att utdelas nastkommande ar. Beddmning av ansdkningarna
gors av Brostcancerfondens forskningskommitté bestdende av Professor Lars
Holmberg samt tva representanter fran vardera Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi, Svenska Brostcancergruppen och
BRO. BRO ér ordférande i namnden och utdelningsbeslut fattas av BROs

styrelse.

Forskningsanslag

1. Avser brostcancerforskning med klinisk férankring.
2. Hansyn kommer att tas till forskningsprojektets
kliniska nytta och dess vetenskapliga varde.

3. Medel kan utdelas till ldkare, sjukskoterskor,
sjukgymnaster och psykologer verksamma inom
brostdiagnostik, brostkirurgi, onkologi, plastikkirurgi
eller lymfologi.

4. Ansokan kan utgora delfinansiering av storre
projekt.

5. BRO skall ha ratt att publicera popularvetenskap-
liga artiklar om projektet.

6.Vid fordelning av anslag till fler an ett projekt kan
bedémningsnamnden ta hansyn till den geografiska
fordelningen.

7. Anslaget utbetalas till institution eller annan
huvudman.

Ansokan:

Ansokan gors pa ansokningsformuldr som kan laddas
ner pa foljande lank:
http://www.bro.org.se/forskningsbidrag.php, med
omndmnande av medsdkande och kostnads-
berdkning.

Ansokan skall innehalla:

- Forskningsprogram beskrivande Bakgrund,
Malsattning och Metodik/metod och Tidsplan (max 3
A4-sidor).

-CV

- Publikationslista

Underskriven ansékan for resestipendium och forsknings-

anslag skickas i nio exemplar till:

Resestipendium

1. Avser deltagande i konferens, studieresa eller
auskultation vid brostenhet.

2. Syftet med resan skall vara att 6ka kunskapen om
behandling av brostcancer.

3. Stipendiemottagaren skall vara ldkare verksam
inom brostcancerdiagnostik eller brostcancerbe-
handling.

4, Stipendiemedel avser sokt resa, vilken inte far
pabdrjas innan 1 manad efter sista ansdkningsda-
gen. Medel som inte utnyttjas 12 manader fran
beslutet atergar till BRO for att utdelas nastkom-
mande ar.

5. Stipendiemottagaren skall avge en reserapport
som kan publiceras i BROs tidning BROfastet samt
pa hemsidan for BRO, Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi eller
Svenska Brostcancergruppen.

Ansodkan:

Ansokan gors pa ansokningsformuldr som kan
laddas ner pa foljande lank:
http://www.bro.org.se/forskningsbidrag.php.

Ansokan skall innehalla:

- Beskrivning av planerad resa
- Motivering (max 1 A4-sida)

- Kostnadsberakning

-CV

Kanslichef Arja Leppanen, BRO, Box 1386, 172 27 Sundbyberg

Sista ansokningsdag: 2011-05-31
Stipendiaterna lamnas skriftligt besked 2011-10-01.

Publicering sker ocksa pa hemsidorna for BRO, Svensk
Brostonkologisk Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi

och Svenska Brostcancergruppen.




FORSKNINGSSTIPENDIUM
2011

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

Vem kan soka?

Stipendiet dr 6ppet att soka for forskningsinriktade yngre ldkare, gidrna tidigt i sin forskningskarriar,
som Onskar genomfora forskningsprojekt med tydlig klinisk profil. Fér kompletterande information
se stadgarna pa foreningens hemsida www.sthem.se.

En komplett ansokan inklusive curriculum vitae och resursintyg fran verksamhetschef skall insandas
i 6 exemplar och vara stipendiekommittén tillhanda senast den 12 maj 2011.

Ansoékningsblankett kan himtas pa www.sthem.se.

Ansokningshandlingar sinds till: Svensk Forening fér Hematologis ordférande Eva Hellstrom-Lindberg,
Hematologiskt Centrum, Karolinska Universitetssjukhuset, 141 86 Stockholm.

Stipendiekommittén bestar av

Professor Eva Hellstrom-Lindberg, Karolinska Universitetssjukhuset, Huddinge.
Professor Magnus Bjorkholm, Karolinska Universitetssjukhuset Solna.

Docent Dick Stockelberg, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg.

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 manad. Ett formellt tillkdnnagivande, dar
stipendiaten forvintas medverka, sker i samband med foéreningens Fortbildningsdagar i oktober.
Har du fragor kring stipendiet &r du vailkommen att kontakta

Bo Bjorkstrand, medicinsk terapiomradeschef Roche AB (bo.bjorkstrand@roche.com), produktchef
Lotta Humble (lotta.humble@roche.com) eller foreningens ordférande Eva Hellstrom-Lindberg
(eva.hellstrom-lindberg@ki.se)

Roche AB | Box 47327 | 100 74 Stockholm | www.roche.se
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KAROLINSKA

Unaversitetssjukhuset

Karolinska Hematology Seminar IX

25 - 26 augusti 2011, Radnds Slott, Rimbo

Hematologiskt Centrum vid Karolinska Universitetssjukhuset arrangerar, med stéd
av Roche AB, ett tvadagars vetenskapligt hematologiseminarium. Arets seminarium
kommer som vanligt att innehalla State-of-the-art forelasningar och ge tillfalle till
manga fordjupade diskussioner och utbyten av erfarenheter.

Teman for i ar ar ALL, MDS, indolenta lymfoproliferativa sjukdomar, CNS engage-
mang vid hematologiska maligniteter, autoimmun hemolytisk anemi samt PET/CT
inom hematologin. Arets seminarium géstas ocksa av nobelpristagaren professor
Bengt Samuelsson som kommer att tala om Nobelpriset.

De 6vriga inbjudna foreldsarna ar internationellt ledande inom respektive omrade:

Forelasarna ar Oliver Ottmann, Tyskland, Gilles Salles och Bertrand Godeau, Frankrike,
Mario Cazzola, Italien, David Linch, England och Martin Hutchings, Danmark.

Det nionde Karolinska Hematology Seminar dger rum 25 - 26 augusti 2011 pa
Ranas Slott i Rimbo. Kostnaden for deltagande &r 2200 kr, varav 1000 kr avser se-
minarieavgift och 1200 kr avser 50 % av kost och logi. Sista anmélningsdag &r 3 maj.

Anmalningsblanketter och detaljerat program har skickats till huvudmannen, vars
godkannande kréavs for deltagande.

Magnus Bjorkholm Lotta Humble

magnus.bjorkholm@karolinska.se lotta.humble@roche.com

féﬁ";;‘jﬁénd IPULS har granskat och godkant denna utbildning.

utbildning Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

EEEES IPULS nr 20110013
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Now approved in first-line chronic phase chronic myelogenous leukaemia

Initiate with
SPRYCEL 100 mg QD for faster
and deeper CCyR and MMR
response rates compared to
Imatinib 400 mg AD."

SPRYCEL 100 mg:
One tablet, once daily. No mealtime adjustment.=

1st-line CP-CIVIL

729HQ10PM179

SESP-K0005 12/10

(1) Ka an H ¢
2) SPRYCEL® Summary of Product Characterlstlcs December 2010.

SPRYCEL® (dasatinib) Proteinkinashammare, ATC-kod LOTXEQ6.
ikati r indict aﬁor bernndhnn avvuxna patienter med: 1) rwdngnoat\selad Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) kronisk myeloisk
ad fas eller blastkris, med ller intolerans mot tidigare behandling inklusive .

i i i h lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling. Varningar/ ®
for5|kt|ghet Behandlmg sm mledas av lakare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan
behdvas i vissa grund av paverk: 2N, iska biverkningar eller vid vatskeretention. Patienter med
riskfaktorer r are hja d v as. Dase ¢ med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla ett
forlangt QTc-intervall. Sprycel kan interagera med Iékemede\ som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och forpackningar: 20 mg, 50 mg, 70 mg:

60 filmdragerade Iab\eﬂ p. 80 mg, 100 mg, 140 mg: 30 filmdragerade tablette! . Ytterligare information: Sprycel &r receptbelagt och
. "
dasatinibis.s:
tablets

ig information och pris, se .se. Texten dr baserad pé produktresumé: 6 december 2010
Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma, Tel. 08-704 71 00

Bristol-Myers Squibb
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Manga onskar att de inte skot upp saker
till morgondagen.

En del 6nskar att de kunde.

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

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

metastaserad kolorektalcancer, lungcancer, bréstcancer och njurcancer.

Avastin® (bevacizumab) ®
Indikationer: Som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad:

Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel eller docetaxel.

Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a. — bevacizumab
Icke-smacellig lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi, )

undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.

. . . L in ngi nesi
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation. ead g ENgIoEENEIIE

Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvitska, inhibition

16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.

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

proteinuri, tromboemboli, neutropeni, hjartinsufficiens, blédning.

Kontraindikationer: Graviditet.

For pris och mer information: www.fass.se.

Produktresumé uppdaterad 2010-08-31. (L0O1XCO07, R, EF). Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se





