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Besok onkologiisverige.se

Vi har omarbetat och utvecklat var hemsida for att géra den mer informativ och intressant
for er lasare. Du kommer bland annat att hitta de senaste nyheterna inom canceromradet.

Vidare finns majlighet att informera (fér sjukvarden) och annonsera (for féretag) om utbild-
ningar och kongresser. Var ambition ar att hemsidan kontinuerligt skall vidareutvecklas och
vi tar tacksamt emot synpunkter fran er Iasare om vad ni tycker skulle vara intressant att ta
del av. | skrivande stund ar vi inte helt klara med en funktion for att hantera platsannonser
som ror cancerrelaterade tjanster, men forhoppningsvis ar vi snart i mal med den.

| detta nummer har vi ett par artiklar om de nationella riktlinjerna och socialstyrelsens rap-
port om genomgangen av cancervarden i landet. De fullstandiga rapporterna kommer du at
via hemsidan.

Nasta nummer utkommer i bérjan av september och kommer som vanligt att innehalla ett
stort referat fran ASCO-konferensen.

Innan dess hoppas jag att ni alla far en skdn sommar!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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REN ANGIOGENESHAMNING

s[ebunybiIN

Angiogeneshamning

Gor forsta
linjen langre

V/ Vid metastaserad kolorektalcancer

v/ Nu aven godkant vid
metastaserad brostcancer

bevacizumab

AVASTIN
=y

Turn down angiogenesis

Avastin® (bevacizumab) dr en monoklonal antikropp till VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
*Indikationer: | kombination med intraven6st 5-fluorouracil/folinsyra eller intravenost 5-fluorouracil/folin-
syra/irinotekan som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad kolorektalcancer.

| kombination med paklitaxel som forsta linjens behandling av patienter med metastaserad brostcancer.
Beredningsform och styrka: Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 25 mg/ml.

Dosering: 5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravends infusion varannan eller var tredje vecka
beroende pa indikation. Behandling pagar till progression av den underliggande sjukdomen. Avastin ar
kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. For ytterligare information: www.fass.se

SE.AVA.0704;06

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

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin och cyklofosfamid &r indicerat
for adjuvant behandling av patienter med operabel nodpositiv brostcancer.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med doxorubicin &r indicerat fér behandling av
patienter med lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer som tidigare inte
behandlats med cytostatika for denna sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) monoterapi &r indicerat for behandling av patienter med
lokalt avancerad eller metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatika-
behandling. Cytostatikabehandlingen bér ha inkluderat ett antracyklin eller ett
alkylerande medel.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med trastuzumab &r indicerat for behandling av
patienter med metastaserad brostcancer vilkas tumarer dveruttrycker HER2 och som
inte tidigare fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med capecitabin &r indicerat for behandling
av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad brostcancer efter svikt pa
cytostatikabehandling. Tidigare terapi bor ha inkluderat ett antracyklinpreparat.

Icke-smacellig lungcancer:

TAXOTERE (docetaxel) ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad
eller metastaserad icke-smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare
kemoterapi.
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TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin &r indicerat for behandling av
patienter med icke resektabel, lokalt avancerad eller metastaserad icke-smécellig
lungcancer som tidigare ej behandlats med cytostatika for denna sjukdom.

Prostatacancer:

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med prednison eller prednisolon &r indicerat for
behandling av patienter med hormonrefraktdr metastaserande prostatacancer.

Magsickscancer av adenocarcinomtyp:

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil ar indicerat for
behandling av patienter med metastaserande adenocarcinom i ventrikeln, inklusive
adenocarcinom i den gastroesofagala dvergéngen, vilken inte behandlats med
cytostatika for metastaserande sjukdom tidigare.

Huvud- och halscancer:

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen.
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Styrkor och forpackningsstorlekar: Koncentrat och vétska till infusionsvétska, l6sning

20 mg samt 80 mg i kombinationsforpackning med injektionsflaska for engangsbruk.
For ytterligare information se www.fass.se

(docetaxel)

Time

sanofi-aventis, Box 14142, 167 14 Bromma, tel 08-634 50 00, www.sanofi-aventis.se

AXOTERE

Confidence
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Arets sjukskoterska i cancervard utsedd
Riksféreningen for sjukskoterskor i cancervard har utsett
Monica Ericson, brostsjukskoterska vid onkologkliniken Ma-
larsjukhuset, Eskilstuna till Arets sjukskéterska i cancervard
2007.

Motiveringen lyder: "Monica har byggt upp brostsjuksko-
terskerollen i Landstinget S6rmland och &r en riktig eldsjal.
Hon har arbetat helt ensam som brdstsjukskoterska for hela
lanet i drygt tre ar. Periodvis undervisar hon aven p& hdgsko-
lan.”

Monica Ericson fick stipendiet pa 5 000 kronor i konkur-
rens med ett stort antal nominerade. Manga kvinnor i S6rm-
land har Monica att tacka for det omhandertagande de fatt
under sin sjukdom.

— Jag ar fortfarande chockad, men naturligtvis jatteglad
Over att bli uppmarksammat pa det har sattet, sdger Monica
pa Landstinget Sérmlands hemsida. Det kénns verkligen som
en stor ara.

Monica Ericson

© © 00 0000000000000 000000000000000000000000000c00 o

Vectibix férldnger progressionsfri éverlevnaden
vid kolorektal cancer
Amgen meddelade i bérjan av maj att den monoklonala anti-
kroppen Vectibix (panitumumab) visar positiva resultat i en
fas lll-prévning pa metastaserande kolorektal cancer.
Vectibix, som verkar pa den epidermala tillvaxtfaktorre-
ceptorn EGFR, férlangde den progressionsfria éverlevnaden
(PFS, progression-free survival) jamfort med béasta under-
stddjande behandling pa patienter som misslyckats med flu-
oropyrimidine, irinotecan, och oxaliplatin. Resultaten publi-
cerades i majnumret av Journal of Clinical Oncology.
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Filmprojekt ger lungcancern ett ansikte
Lungcancerforeningen Stddet har under varen samarbetat
med Dramatiska institutet i ett filmprojekt avsett att visa en
mer nyanserad bild av lungcancer. Syftet med projektet har
varit att ge sjukdomen ett ansikte och att inge arligt hopp for
lungcancerdrabbade och deras anhériga.

Projektet bestar av flera kortfilmer som har gjorts av Dra-
matiska institutets forstaarsstudenter i tv-produktion i sam-
arbete med Lungcancerféreningen Stodet. Kortfilmerna, som
portratterar sex lungcancerdrabbade personer, premiarvisa-
des i maj pa Filmhuset i Stockholm. En av de portratterade
ar forfattaren och filmregissoéren Jorn Donner. Filmerna ska
visas pa Stddets hemsida och i nagra tv-kanaler.

© © 000000000000 0000000000000000000000 00

Ny arftlig bréstcancergen upptéackt

En ny arftlig bréstcancergen har upptackts av forskare vid
Lundberglaboratoriet fér cancerforskning och plastikkirur-
giska kliniken vid Sahlgrenska akademin. Forskarna fann att
kvinnor med missbildningssyndromet Saethre-Chotzen I6per
en nastan tjugo ganger storre risk an forvantat att drabbas
av bréstcancer.

Manga forskargrupper i varlden har lange sokt efter nya
arftliga brostcancergener men hittills inte lyckats hitta
nagra.

— Vara resultat &r mycket viktiga och ger ny kunskap om
arftliga cancergener och hur de kan orsaka brdstcancer.
Upptackten gor det ocksa mgjligt att tidigt upptacka brost-
cancer hos kvinnor som bar anlag fér missbildningssyndro-
met Saethre-Chotzen, sager Géran Stenman, professor i
patologi vid Sahlgrenska akademin pa Goteborgs universi-
tet.

Saethre-Chotzen orsakas av mutationer i Twist1-genen
och leder ofta till mer eller mindre synbara missbildningar av
skallformen. Omkring 2 000 kvinnor i Sverige lider av syn-
dromet.

e e e 0000000 0
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Ny kombination godkéand féor HER2-positiv

och hormonberoende bréstcancer

Antikroppen Herceptin i kombination med antihormonell be-
handling (Arimidex) férdubblar den sjukdomsfria dverlevna-
den hos kvinnor med hormonberoende och HER2-positiva
tumorer. Nu ar denna forsta malriktade kombinationsbehand-
ling inom cancer godkand av EU-kommissionen.

Tandem-studien ligger till grund fér EU-kommissionens
godkannande och visar att Herceptin plus Arimidex (anast-
rozol) férdubblar den sjukdomsfria 6verlevnaden, jamfért med
enbart anastrozol. Patienterna hade genomgatt klimakteriet
och hade brdstcancer som var bade hormonberoende och
HER2-positiv.

Fyra svenska sjukhus har medverkat i Tandem-studien:
Boras, Gavle, Karolinska/Solna och Orebro. Huvudprévare i
Sverige ar 6verlakare Elisabet Lidbrink p& Karolinska univer-
sitetssjukhuset i Solna.
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Forlang det aktiva livet med grabbarna.

80% av alla patienter med langt gangen prostatacancer kommer att utveckla benmetastaser.
Av dessa drabbas mer an halften av skelettkomplikationer om de inte far behandling.
Zometa ar den enda bisfosfonaten med bevisat férebyggande effekt mot skelettkomplikationer
vid prostatacancer."? Genom att satta in Zometa tidigare i behandlingscykeln kan smartsamma
benbrott undvikas. Det skulle kunna betyda att grabbarna fick ytterligare en sommar tillsammans.

A® \V| SR VAN

zoledronsyra

Forsvarar skelettet vid benmetastaser

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68 2. www.fass.se Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, strélning av eller kirurgiskt ingrepp i
benvavnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser. Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi. Dosering: Rekommenderad dos ar 4 mg var 3:e-4:e
vecka. Koncentratet ska ytterligare spadas med 100 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Forpackning: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska.
For fullstandig information se www.fass.se
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Aftonbladet och Cancerfonden i samarbete med
mustaschkampen.
"En mustasch kan rédda liv. S& enkelt ar det.”

Under den devisen drar Aftonbladet tillsammans med
Cancerfonden igang en kampanj fér att uppmarksamma pro-
statacancer. Diagnos- och behandlingsmetoderna kring pro-
statacancer ar i dag oftillrackliga. Darfér behévs mer pengar
till forskning.

Kampanjen ska géra mustaschen till en symbol fér arbe-
tet mot prostatacancer. Svenska man ska boérja prata om
prostatacancer och stddja kampen mot prostatacancer som
dddar 2 500 svenskar varje ar.

Mustasch-kampen ar en ny insamlingsaktivitet dar man
enkelt kan ge ett bidrag till svensk prostatacancerforskning
genom att résta pa en mustasch. Mustaschkampen uppma-
nar svenska man att odla mustasch och tévla med den pa
aftonbladet.se/mustasch-kampen. Genom att lagga en sms-
rost pa sin favoritmustasch, skdnker man samtidigt pengar
till forskningen och den mustasch som far flest réster vinner.
Tavlingen bestar av en kdndiskamp dar man redan nu kan
rosta pa sin favorit och dven en folkkamp dar alla kan delta
med sitt hdgst personliga mustaschodlande.

Alla pengar som samlas in under kampanjen gar direkt till
forskning om prostatacancer.

ODLA DIN MUSTASCH!

-:-:.“ll-.-EpI-cclmm'-m:-: 0 BT
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Vaccinering av unga flickor mot HPV
Lakemedelsformansnamnden, LFN, har beslutat att inklu-
dera Gardasil, vaccinet mot humant papillomvirus, i formans-
systemet. Det ar forsta gangen som namnden har beviljat
subvention for ett vaccin. Subventionen géller f6r unga kvin-
nor i aldrarna 13-17 ar. Syftet att vaccinera med Gardasil® ar
att forebygga livmoderhalscancer och andra sjukdomar or-
sakade av humant papillomvirus typ 6, 11, 16 eller 18, vilka
upptrader fore livmoderhalscancer och drabbar andra delar
an livmoderhalsen.

Norge, Luxemburg, Osterrike, Tyskland, Italien och Frank-
rike rekommenderar sedan tidigare allman vaccination av
flickor i aldrarna 11-12 ar mot humant papillomvirus och upp-
foljningsvaccination av flickor upp till 16 respektive 18 ar.

10 onkologi i sverige nr 3— 07
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Oréttvisor paverkar cancerpatienters chans att
Overleva

Forebyggande vaccin mot livmoderhalscancer ar i praktiken
inte tillgénglig fér alla flickor. Manga lungcancerpatienter far
ingen behandling och situationen i livets slutskede ser myck-
et olika ut beroende pa var i Sverige patienten bor.

Det visar Cancerfondsrapporten 2007, som arligen speg-
lar det aktuella cancerlaget i Sverige.

— De stora skillnader och orattvisor som vi ser i svensk
cancervard i dag kan paverka den enskilde patientens chans
att dverleva. En nationell cancerplan med tydliga mal for
minskad sjuklighet och dédlighet behdvs for att vi ska fa en
battre och jamlik vard, sager Ursula Tengelin, generalsekre-
terare pa Cancerfonden.

Cancerfondsrapporten 2007 identifierar flera problemom-
raden inom svensk cancervard:

Nya férebyggande vacciner ar inte tillgangliga for alla. Med
ett nationellt vaccinationsprogram skulle majoriteten av can-
cerfallen kunna férhindras. Men i dag ar risken stor att bara
manniskor med god ekonomi och kunskap far det skydd som
finns, eftersom det kostar cirka 4 000 kronor.

Lungcancerpatienter ar sarskilt utsatta. Lungcancer orsakar
flest dodsfall i Sverige av alla cancerformer. Manga lungcan-
cerpatienter far inte behandling och tillgang till nya diagnos-
metoder. Patienterna mots ofta av en skyll-dig-sjélv-attityd
fran bade varden och omgivningen, pa grund av tobakens
inverkan. Dessutom satsas inte lika mycket pa forskning om
lungcancer jamfért med andra cancerformer.

Kvaliteten pa den palliativa varden varierar. Tillgang till god
palliativ vard varierar kraftigt mellan olika I&n och kommuner.
Langt ifran alla 1an kan till exempel erbjuda lakarledd hem-
sjukvard. Skillnaden i utbildning och kunskap kring vard i li-
vets slutskede ar ocksa markant.

Kvalitetsregistren &@r underfinansierade och anvands for lite.
Stora delar av den svenska sjukvarden saknar verktyg for att
félja upp och utveckla varden. Intresset for registren dkar och
det kommer fler och fler, men de som finns &r ofta underfi-
nansierade och anvands i for liten utstrackning.

Cancerforskningen skiljer sig mellan landsting. Oséakra an-
stallningsvillkor och omfattande byrakrati riskerar att skram-
ma bort unga ambitidsa forskare i framtiden, visar Cancer-
fondens enkéat. Ytterligare en enkat om anvandningen av
statens medel for klinisk forskning (ALF-medel) visar att vissa
landsting har dalig eller ingen uppf6ljning av sina projekt.



EXJADE®

ETT HELT NYTT SATT ATT BEHANDLA
OKAD JARNINLAGRING
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) EXJADE

Indikationer EXJADE é&r indicerat for behandling av kroniskt 6kad jarninlagring orsakad av frekventa blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat 27 ml/ kg/manad) till patienter med beta-talassemi
major fran 6 ars alder och uppat. EXJADE é&r ocksa indicerat fér behandling av kroniskt 6kad jarninlagring nar deferoxaminbehandling &r kontraindicerad eller otillracklig hos patienter med évriga
former av anemier, patienter i aldrarna 2-5 ar samt patienter med beta-talassemi major med ékad jarninlagring orsakad av blodtransfusioner (erytrocytkoncentrat <7 ml/kg manad). Biverkningar
Vanligast ar gastrointestinala besvar (illamaende, krakningar, diarré eller buksmartor hos 26 % av patienterna) och hudutslag (7 % av patienterna). Biverkningarna &r dosberoende, mestadels
lindriga till mattliga och i allménhet évergaende aven om behandlingen fortsétter. Varningar/forsiktighet  manatlig kontroll av serumkreatinin Dosminskning kan behovas i vissa fall av
icke-progressiv 6kning av serumkreatinin; Exjade skall sattas ut om serumkreatinin uppvisar en progressiv héjning som 6verstiger évre normalgransen for aldern. Styrkor och férpackningar
Styrkor 125, 250 och 500 mg. 84 dispergerbara tabletter per férpackning. For ytterligare information se www.fass.se

U) NOVARTIS Novartis Sverige AB / Box 1150 /183 11 Taby / Telefon
oncorogy  08-732 32 00 / Fax 08-732 32 01/ www.novartis.se
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Tumorstudie avbryts efter positiva resultat

97 procent av patienterna var fortfarande sjukdomsfria ett ar
efter operation av den allvarliga magtuméren GIST sedan de
fatt Glivec (imatinib) som adjuvant (understddjande) behand-
ling. Det visar en amerikansk studie som nu avslutas i fortid
pa grund av de pétagligt positiva resultaten. Aven de patien-
ter i studien som fatt placebo erbjuds nu behandling med
Glivec.

Patienterna fick efter operation antingen 400 mg Glivec
eller placebo. Efter ett ar hade 97 procent av patienterna som
fick Glivec klarat sig utan aterfall mot 83 procent av patien-
terna som fick placebo. Pa grund av resultaten i studien av-
slutas den nu i fortid. Det anses inte etiskt foérsvarbart att
fortsatta den jamférande studien langre utan dven den grupp
patienter som hittills fatt placebo far nu tillgang till Glivec.

De amerikanska studieresultaten kommer att ligga till
grund for en ansékan om godkannande av Glivec som adju-
vant behandling vid GIST efter operation.

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000000 00 00

Ny behandling fér patienter med
magséackscancer

Xeloda ér ett cancerlakemedel i tablettform som kan ersatta
intravends behandling av patienter med avancerad mag-
sackscancer. Behandlingen ar bekvamare, lika bra och pa-
tienterna lever lika lange som vid traditionell behandling.
Patienterna slipper aka in till sjukhus lika ofta for att behand-
las och Xeloda erbjuder dessutom majlighet till en kostnads-
effektiv behandling.

EU-kommissionen har godkant Xeloda (capecitabin, 5-
FU) i kombination med platinabaserad kemoterapi for be-
handling av patienter med avancerad magsackscancer. EU-
kommissionens beslut baseras pa resultat fran tva stora
studier (ML17032 och REAL 2) dér man jamfort olika kombi-
nationer av cellgiftsbehandling. Bada studierna visade att
patienter som fick Xeloda levde minst lika I1ange som de som
fick traditionell intravends cytostatika.

© © ¢ 0000000000000 00000000000000000000 0 00

Fran tropisk havssnigel till modernt
smartldkemedel

Ett nytt Idkemedel, Prialt (ziconotide), introduceras nu i Sve-
rige. Prialt &r godkant fér behandling av svar kronisk smarta
hos patienter som behdver intratekal smartbehandling. Sa-
dana smartor kan vara cancerrelaterade, alternativt ett re-
sultat av misslyckad ryggkirurgi, trauma, aids eller sjukdomar
i centrala nervsystemet, till exempel MS.

Forskarna bakom Prialt utnyttjar egenskaperna i en vats-
ka som den tropiska snigeln Conus Magus férlamar sitt byte
med. Snigeln fangar sitt byte — exempelvis en fisk som kom-
mit fér ndra — genom att skjuta ut ett tunt, harpunliknande
ror. Fisken forlamas av vatskan som snigeln sprutar ut. Sni-
geln svaljer sedan fisken hel.

For att undersdka hur snigelns vapen verkar broét fors-
karna ner substansen i peptider. Man upptackte att en av
peptiderna hindrade vissa nervceller i ryggmargen fran att
sanda signaler till hjarnan. Forskarna lyckades sedan synte-
tisera peptiden till ett lAkemedel med samma verkningsme-
kanism.
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Svampamne mot prostatacancer?

Kan ett amne fran en svamp som véxer pa ruttnande tra ge
bot mot svarbehandlad prostatacancer? Det hoppas i alla fall
forskare vid Lunds universitet. | ett tvarvetenskapligt samar-
bete mellan urologer och molekylarbiologer i Malmé och
kemister i Lund ska man férs6ka utveckla detta amne till ett
medel mot vissa former av prostatacancer.

Prostatacancer utvecklas ofta langsamt, men andelen
mer aggressiva former av prostatacancer dkar. Det ar mot
de tumdrer som inte kunnat behandlas med kirurgi eller stral-
ning, och som inte heller svarar pa hormonbehandling, som
svampamnet galiellalakton skulle kunna anvéandas.

— I vara férsok har detta &mne hejdat tillvaxten av cancer-
celler bade i djurférsok och i laboratorieférsok, séger forska-
ren Rebecka Hellsten.

Hennes forskargrupp har nyligen fatt ca 1,3 miljoner kro-
nor av Holger K Christiansens fond i Danmark. Forskargrup-
pen bestar av Rebecka Hellsten och professor Anders Bjar-
tell fran avdelningen for urologisk cancerforskning vid UMAS
i Malmd, och av professor Olov Sterner och forskaren Martin
Johansson fran avdelningen fér organisk kemi i Lund.

Olov Sterner och hans medarbetare forskar pa organiska
molekyler fran vaxter, svampar och havsorganismer och hur
de kan utnyttjas for att utveckla lakemedel eller industriellt
anvandbara amnen. De har utvecklat en syntetisk metod att
framstalla svampamnet och man ska nu ska férsoka utveck-
la @amnet vidare sa att det blir annu effektivare mot tumércel-
ler.

Den svamp fran vilken amnet galiellalakton kommer heter
Galliella rufa och véxer i klungor pad gammalt tré i dstra Nord-
amerika. Svamparna ar skalformade, mérka utanpa och réd-
gula inuti, och nagra centimeter stora. Att ett &mne fran just
denna svamp kan vara verksamt mot prostatacancer upp-
tacktes i samband med en s6kning som en tysk forskargrupp
gjorde, nar de testade extrakt fran olika svamparter pa jakt
efter amnen som kunde stdra en viss signaleringsvag hos
manskliga celler.
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Avastin godkant i kombination med cytostatika
for spridd brostcancer

Antikroppen Avastin hAmmar bildandet av blodkarl och "sval-
ter ut” tumoéren. Behandlingen férdubblar den sjukdomsfria
overlevnaden och biverkningarna ar avsevart mindre an vid
traditionell cytostatikabehandling.

Avastin (bevacizumab) har nu godkénts av den europe-
iska lakemedelsmyndigheten EMEA som férstalinjesbehand-
ling av kvinnor med spridd brdstcancer, i kombination med
cytostatika (paklitaxel). EMEA:s godkadnnande bygger pa en
randomiserad fas lll-studie (E2100) med 722 kvinnor som
hade fatt lokalt aterfall i bréstcancer eller som hade spridd
brostcancer.

Det ar forsta gangen nagonsin som en fas lll-studie visar
att kvinnor med spridd bréstcancer kan leva dver ett ar utan
att sjukdomen fortskrider.
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DEN FORSTA MULTIKINASHAMMAREN FOR ORAL KONTINUERLIG BEHANDLING VID AVANCERAD

NJURCANCER NAR INTERFERON-ALFA EJ ANSES LAMPLIG ELLER TERAPISVIKT UPPNATTS.

=T Kt <« — med fokus
pa livet!
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- Progressionsfri 6verlevnad

Medianvardet for den progressionfria Gverlevnaden var 5,5
manader for patienter randomiserade till Nexavar jamfort med
2,8 manader for patienter som fick placebo (HR=0,44; 95% Cl:
0,35-0,55; p=0,001). Alder, prognos enligt MSKCC,
funktionsstatus enligt ECOG och tidigare behandling

paverkade inte behandlingens effeke.

- Overlevnad

Vid interimanalys tva hade alla patienter med placebo erbjudits
Nexavar 6 manader tidigare p.g.a. fordubbling av PFS i alla

subgrupper. Medianoverlevnaden var 19,3 ménader for patienter

randomiserade till Nexavar jamfért med 15,9 manader for
patienter som fick placebo (HR=0,77; 95% Cl: 0,63-0,95; p=0,02).

Referens: Escudier et al. Sorafenib in Advanced Clear-Cell
Renal-Cell Carcinoma. N Engl | Med 2007:356:125-34. (sorafenib) tabletter
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OPTIMISM OM BREDDNING

Det finns flera substanser med nya verkningsmekanismer pa vag in i cancer-
behandlingsarsenalen. Vid den arliga Targeted Anticancer Therapies-konferensen

i Amsterdam i mars presenterades cancerlakemedel under utveckling. Professor
Arne Ostman, Karolinska institutet, ssmmanfattar de intressantaste nya terapierna.
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mitten av mars hélls den femte &r-
Iliga TAT-konferensen (Targeted An-
ticancer Therapies) i Amsterdam.
Denna ESMO-st6dda (European Society

for Medical Oncology) konferens har eta-

merna som anvinds i denna process in-
gir bland annat BRCA1 och BRCA2
som ir inaktiverade hos vissa patienter
med irftlig brostcancer.

P4 grund av tumdrcellers generellt

blerat sig som en av de storre europeiska "For atminstone nedsatta forméga att laga DNA-skador,
konferenserna om cancerlikemedel un- . har det foreslagits att cumérspecifik cell-
der utveckling. Cirka 500 deltagare var fem olika PARP- dod skulle kunna erhéllas genom att ak-
nirvarande och fick ta del av en serie inhibitorer har tivt stéra komponenter som normalt del-
oversiktsforelidsningar som uppdaterade nu fas I-studier tar i DNA-reparationsprocessen.
dem om nya potentiella behandlingar. . De forsta terapiresultaten som stirker
Utover de vintade foreldsningarna om inletts. Substan- dessa forhoppningar dr nu pé vig. De
tyrosinkinashimmare, riktade mot tu- serna pravas substanser som hittills provats i patien-

morceller eller tumorkirl, holls en serie
foredrag om substanser med principiellt

bade i kombina-

ter for att utnyttja denna brist i tumor-
celler ir PARP-inhibitorer, som induce-

nya verkningsmekanismer. Artikeln tion med Cyto- rar DNA-skador genom blockering av

sammanfattar tre av dessa foreldsningar,
som samtliga andades optimism om en

statika och som

PARP, som ingdr i den normala DNA-
reparationsprocessen.

ytterligare breddning av terapiutbudet. monote rap " For dcminstone fem olika PARP-inhi-

PARP-HAMMARE | FAS I-STUDIE

Tumdorceller kinnetecknas ofta av defekt
forméga till reparation av DNA-skador.
For en speciell typ av DNA-skada —
“double strand breaks” — anvinder friska
celler en reparationsteknik som kallas
homolog rekombination. Bland enzy-

SHH-SIGNALERING

bitorer har nu fas I-studier inletts. Sub-
stanserna provas bdde i kombination
med cytostatika och som monoterapi.
Storst optimism om effekter som mono-
terapi finns nir det giller behandlingen
av BRCA1/2-brostcancertumorer, dir
djurforsok visat anti-tuméreffekeer vid
mycket 18ga koncentrationer.

A. Shh-signalering
i normal cell

s

férandring av genuttryck

B. Shh-signalering
i basalcellscancer

férandring av genuttryck

Figur 1. (A) Den signalerande receptorn Smo halls normalt inaktiv av Ptc. Nar Shh binder till Ptc aktiveras Smo genom att den blockerande férma-
gan av Ptc upphaévs. (B) | basalcellscancer och medulloblastom dr Smo aktivt dven i frdnvaro av Shh pa grund av forlust av Ptc.
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CELLDODSSIGNALERING

DR4
Abs
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caspase 8/10
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DRS

Cellddds-signalering genom TRAIL, DR-4 och DR-5

DR5
Abs

Figur 2. Celldodssignalering genom TRAIL, DR4 och DR5. Dodsreceptorerna DR4 och DR5 aktiveras normalt genom cellytebundet TRAIL (A),
men kan ocksa aktiveras genom systemisk tillforsel av rekombinant TRAIL (B). En annan strategi som prévas for att aktivera DR4 eller DR5 pa
tumaorceller & behandling med agonistiska DR4- eller DR5-antikroppar (C).

Resultat frin en fas I-studie med
PARP-inhibitorn Ku-0059346 redovisa-
des pd motet. Studien omfattade 47 pa-
tienter, varav 11 hade kidnda mutationer
i BRCA1/2. Data som rapporterades in-
skrinkte sig i huvudsak till en beskriv-
ning av acceptabla bieffekter. Dock an-
tyddes ocksa lovande anti-tumorala ef-
fekter, framfor allt bland patienter med
BRCA1/2-mutationer.

Det ir sannolikt att drets ASCO kom-
mer att innehdlla en serie uppdateringar
om dessa nya och spinnande substanser.

INHIBERING AV SHH-SIGNALVAG

Shh-signalering (Sonic-hedgehog) dr ut-
vecklingsbiologi pa vig att utvecklas till
tumérbehandling. Huvudkomponenter-
na i Shh-signalering ir illustrerade i fi-
gur 1 A. Extracellulira tillvixtfaktorer
av Shh-familjen aktiverar signalering ge-

nom bindning till en receptor
(pte=patched), vilket leder till aktivering
av en annan receptor, (smo=smoothened).
Bland de intracellulira komponenterna
i detta system ingdr “sufo” och trans-
kriptionsfaktorn "gli”. Den ndgot svar-
genomtringliga nomenklaturen for des-
sa komponenter har sitt ursprung i att
de ofta ursprungligen identifierats i flug-
genetiska studier, och namnen anknyter
till de fenotyper som synts efter muta-
tioner i de olika generna.

Den samlade biologikunskapen om
denna signalvig tyder nu framfor alle pd
viktiga funktioner for Shh-signalering
under utvecklingsbiolologiska processer,
inklusive kontroll av stamceller. Den
forsta stora upptickten som knot denna
signalvig till tuméromvandling var ob-
servationen att Gorlins syndrom, for-
knippat med utveckling av basalcells-

cancer, orsakas av mutationer i "patched”
som alltsd 4r ett av proteinerna i denna
signalvig (figur 1 B).

Senare studier har visat att ocksd so-
matiska mutationer i denna signalvig ir
vanliga i basalcellscancer och medullo-
blastom. Aktivering av dessa signalvigar
har ocksd de senaste dren pévisats i van-
liga tumorformer som bréstcancer och
prostatacancer. Mekanismerna bakom
aktiveringen av Shh-signalering i dessa
tumortyper ir dock inte kind.

De forsta likemedlen som formér
blockera denna signalvig dr nu pa vig ut
mot kliniska studier. Forskare frin Ge-
nentech berittade om ndgra av de nya
inhibitorerna av Shh-signalering. For en
av dessa foreldg data som visade pa anti-
tumoral effekt i Shh-beroende medul-
loblastom-modeller. Vidare hade en an-
nan Shh-himmare visat god aktivitet i
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djurmodeller for bland annat pancreas-
cancer.

Nigot overraskande verkar det som
om effekterna i pancreasmodellen i hu-
vudsak uppstod genom blockering av st-
romaceller. Det meddelades ocksd att
den forsta Shh-himmaren nu provas i fas
I-studier.

AKTIVERING AV DODSRECEPTORER

Programmerad celldod, apoptos, dr en
del av den naturliga utvecklingen och fy-
siologin. Tva exempel ir tillbakabildan-
det av den simhudsliknande vivnaden
mellan fingrar och tdr under fosterut-
vecklingen, och elimineringen av im-
munceller riktade mot kroppsegna pro-
teiner. Nyckel-komponenter i dessa pro-
cesser ir en familj av cellyteproteiner —
ddds-receptorer” — som efter aktivering
av sina ligander startar signalkedjor som
i slutdndan leder till celldsd (figur 2 A).

Tva av dessa dods-receptorer, DR-4
och DR-5, har tilldragit sig extra stort
intresse som mélprotein for nya tumor-
likemedel. Bida receptorerna aktiveras
av samma ligand, proteinet TRAIL.
Analyser av tumormaterial har visat act
DR-4 och DR-5 uttrycks pé de maligna
cellerna i manga tumértyper. Preklinis-
ka forsok har ocksa visat att tumorceller
tycks uppvisa en speciell kdnslighet efter
aktivering av dessa receptorer.

Tre likemedel som specifikt aktiverar
dessa signalvigar ir nu i klinisk prov-
ning och beskrevs i en dversiktsforelis-
ning av G Giaccone frén VU University
medical center, Amsterdam.

En rekombinant form av aktivt
TRAIL har utvecklats vid Genentech (fi-
gur 2 B). Proteinet har visat antitumoral
aktivitet i djurmodeller, och har dven vi-
sats sig potentiera effekten av cytostati-
ka. Fas I-studier har inletts och, enligt
rapport vid ASCO 2006, visat accepta-
bel toxicitet. Frin dessa mycket tidiga
studier rapporterades 53 procent “stable
disease”, och ett fall av minskning av
tumérstorlek.

En annan strategi for att aktivera DR-
4 eller DR-5 pd tumorceller har drivits

"Introduktionen
av antikroppar
och smamoleky-
ler som block-
erar de tillvaxt-
faktorer som ak-
tiverar tyrosinki-
nas-receptorer
har de senaste
10 aren domine-
rats av klinisk
utveckling inom
onkologin."

av Human Genome Science. De har ut-
vecklat antikroppar med agonistiska ef-
fekter, som dirigenom hirmar den na-
turliga ligandens biologiska effekt (figur
2 C). Antikroppen riktad mot DR4 har
genomgadtt fas I-studier i monoterapi,
och privas nu pa fas II-nivd i lung- och
kolorektalcancer.

Vid fjoldrets ASCO rapporterades
ocksd om de forsta fas I-studierna med
denna antikropp tillsammans med pa-
clitaxel och carboplatin. Slutsatsen var
att kombinationsbehandlingen var siker,
men att dven andra kombinationer borde
provas. Den andra antikroppen, riktad
mot DRS5 har ocksd nétt till tidiga fas
I-studier, men ligger ndgot efter i ut-
vecklingen jimfort med DR4 antikrop-
pen.

En nyckelfriga nir det giller den
fortsatta utvecklingen av dessa substan-
ser dr att tidigt kunna hitta de tumérty-
per som dr mest kinsliga for dessa typer
av likemedel. Frén tumérbiologin finns
tyvirr ingen tydligt vigledande kun-
skap om vilka tumértyper som bor prio-
riteras. Det ir heller dnnu inte kint om
det ir en fordel att kunna aktivera bdda
receptorerna, med TRAIL, eller om det
dr bittra att aktivera antingen DR-4 el-
ler DR-5, vilket 4r mojligt med de ago-
nistiska antikropparna.

SLUTORD OCH FRAMATBLICK
Introduktionen av antikroppar och sma-
molekyler som blockerar de tillvixtfak-
torer som aktiverar tyrosinkinas-recep-
torer har de senaste 10 dren dominerats
av klinisk utveckling inom onkologin.
Ovanstdende exempel ger skil till opti-
mism om att tyrosinkinasinhibitorerna
kommer att fa nya komplement i form
av likemedel med helt annorlunda verk-
ningsmekanism. Det dr frestande att
hoppas att det bland desssa nya substan-
ser doljer sig en dnnu storre potential, in
bland de ménga dnnu inte etablerade
tyrsoinkinashimmare som nu soker sig
in pd marknaden.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR, CANCER CENTRUM KAROLINSKA, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET
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Onkologidagarna i Malmo

FOKUS PA NATIONELLA
CANCERPLANEN

Onkologidagarna pa Hotell Hilton Malmo den 21-23
mars fokuserade bland annat pa den Nationella
cancerplanen och malstyrda behandlingar. Arets
Jan Waldenstromforeldsare, professor Craig Henderson,
Comprehensive Cancer Center, San Fransisco, USA,
menade att vi i dag domer ut nya mediciner for
malstyrda behandlingar for snabbt i prévnings-
processen. Lotta Lundgren, vetenskaplig sekreterare
i Svensk Onkologisk Férening , som arrangerade

Det var ett riktigt virligt Malmo Sveri-
ges onkologer méttes av nir de samla-
des till drets Onkologidagar, fyllda av
diskussioner och foreldsningar om ut-
vecklingen inom onkologin, for att stir-
ka sina kunskaper infor framtida utma-
ningar. De tre medlemmarna i organi-
sationskommittén, Carsten Rose frin
Lund och Gunnar Westman och Annika
Hikansson frin Malmd, hade satt sam-
man ett intressant program till allas be-
latenhet.

Drygt 300 personer inklusive repre-
sentanter frin likemedelsindustrin del-
tog. Motet fokuserade bland annat pd
den planerade Nationella cancerplanen
och mélstyrda behandlingar. Andra pro-
grampunkter vid métet var betydelsen
av den experimentella onkologin och
kliniska tillimpningar av nya behand-
lingar.

FORSYMPOSIUM
Onkologidagarna foregicks pé tisdags-
kvillen av ett vilbesokt satellitsympo-

dagarna ger har ett referat.

sium sponsrat av Pfizer/Bayer om njur-
cancer. Leif Hakansson, Onkologen,
Linkoping, inledde med att ge en bak-
grundsbild av njurcancersjukdomen. De
fem viktigaste prognostiska faktorerna
Hb, LDH, Ca-virde, performance status
och frinvaro av nefrektomi dr avgorande.
Tre upp till fem riskfaktorer sinker
mediandverlevnaden frén 20 ménader
till mindre 4n 5 ménader jimfort med
endast en riskfaktor.

Prediktion ir viktigt och det finns
patienter som har mycket god nytta av
immunterapier som interferon-alfa och
interleukiner, men fortfarande saknas
kunskaperna om hur vi styr immunsys-
temet pd ett optimalt sitt. Framtida ut-
veckling tycks g& mot att kombinera nya
och gamla metoder.

Arne Ostman, Karolinska institutet,
Stockholm, redogjorde direfter for hur
nya likemedel, som tyrosinkinashim-
marna, har ftt stor betydelse for var kli-
niska vardag. Nio olika tyrosinkinas-
himmare ir godkinda av den amerikan-
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Ceunnar Yy estman

Gunnar Westman, Carsten Rose och Annika Hakansson

ska likemedelsmyndigheten FDA och
ett hundratal olika tyrosinkinaser un-
dersoks for nirvarande som eventuella
lampliga malorgan.

For att f& optimal effekt krivs ett
samspel mellan uttryck pd tumérerna,
biokemisk aktivering och mutationsak-
tivering. Per Sandstrom, Uppsala, re-
dovisade resultaten fran fas III-studier
med sorafenib och sunitinib (orala mul-
tikinashimmare), temsirolimus (mTOR-
himmare) och en fas II-studie med be-
vacizumab vid metastaserad njurcancer.

Samtliga resultat visade pd en visent-
lig forbittring av progressionsfri dverlev-
nad. Sorafenib och sunitinib har fatt
klart med indikation for behandling av
metastaserad njurcancer medan de andra
tvd likemedlen ser ut att fd indikationen
inom en snar framtid. Det foreligger
svarigheter med utvirderingen, i vilken
man inte ser ndgra tecken pé respons pd
datortomografin. De flesta patienter
uppnar stabil sjukdom. I framtiden bor
resurser liggas pd att finna de patienter
som har nytta av behandling: flera stu-
dier pdgdr med olika kombinationer av
sekventiell respektive adjuvant behand-
ling.

NATIONELL CANCERPLAN INLEDDE

Efter att Annika, Gunnar och Carsten
oppnat Onkologidagarna och hilsat alla
deltagarna vilkomna till Malmo-Lund
holls Acta Oncologicaforelisningen av
Ulrik Ringborg, Karolinska institutet,
som har en framtridande roll inom eu-
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ropeisk onkologi. Amnet for hans fore-
lisning gillde Nationell cancerplan for
Sverige.

Mot bakgrund av att antalet nya can-
cerfall per &r globalt beriknas stiga till
16 miljoner dr 2020, jimfort med 10,9
miljoner &r 2002 och att cirka 10,3 mil-
joner minniskor kommer att avlida av
sin cancersjukdom och cirka 24 miljoner
minniskor kommer att leva med sin
cancersjukdom 4r 2020, kommer cancer
att vara ett okande problem som kom-
mer att stilla helt andra krav pd sjukvir-
den med multidisciplindrt handhavande

Ulrik Ringborg

Anitibon Tk nsson

framéver. Cancer kommer att vara den
nist hogsta dodsorsaken efter kardiovas-
kulira sjukdomar.

For tillkomsten av en cancerplan péd
nationell nivd krivs en nira och aktiv
dialog mellan verksamhetscheferna pé
klinikerna, vilket nu har pdgdtt under
ett 4rs tid. Kontakt med utbildningsde-
partementet dr etablerad och socialde-
partementet har uppdragit dt Kerstin
Wigzell att bereda frigor kring cancer-
planen.

Det ir viktigt att identifiera de stora
problemen, orsakerna och de svérigheter
som ligger till grund for att vi inte har
blivit @nnu bittre pé att bota cancer in
vad vi dr i dag: brister pd faciliteter,
samarbete, déligt koordinerad forskning,
svérigheter med implementering, bris-
tande resurser till klinisk forskning och
svaga kopplingar mellan pre- och kli-
nisk forskning ir orsaken till 8kade pro-
blem i Europa.

Bakslag for vissa likemedel och att
endast 2-5 procent av alla patienter in-
gér i kliniska studier dr ocksd viktiga
orsaker. Det ir viktigt att pd olika sitt
effektivisera den translationella forsk-
ningen. En bittre infrastruktur behovs
avseende preklinisk forskning, som in-
forandet av kliniska provningsenheter,
patientdatabaser, biobanker, biomarko-
rer, molekylir patologi/cytologi, moleky-
lir imaging, psykosocial onkologi och
supportive care.

Ulrik Ringborg tog ocksd upp och
definierade tre viktiga hornstenar: mul-



risker under sina liv.
En ar cervixcancer.

Var 18:e minut dor en kvinna i Europa av cervixcancer.! ta reda pa om en infektion kommer att bli kronisk.”

Ungefar varannan dag sker samma sak i Sverige.? En tidigare infektion med HPV behdver inte ge till-
Cervixcancer orsakas av onkogent humant papillom-  rdcklig immunitet for att férebygga infektioner senare
virus (HPV).? De flesta infektioner med HPV ldker ut i livet.*” Aterkommande provtagning pa kvinnor i vissa

pa nagra manader* Det finns dock i dag inget sitt att  &ldrar har minskat antalet dodsfall i cervixcancer. 8

Referenser: |. Ferlay | et al. GLOBOCAN 2002; IARC 2004. 2. Cancerfonden. Cancer i siffror 2005. ISBN:9 1-89446-68-2. 3. Bosch FX et al. |
Clin Pathol 2002; 55: 244-265. 4. Stanley M. Immune responses to human papillomavirus.Vaccine 2005 (In Press) 5. Baseman |G, Koutsky LA.
J Clin Virol 2005; 32 Suppl |:S16-S24. 6. Franco EL, Harper DM.Vaccine 2005; 23: 2388-2394. 7. de Jong A et al. Cancer Res 2004; 64: 5449-
5455. 8. Burd EM. Clin Microbiol Rev 2003; 16(1): I-17.
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tidisciplinaritet, integration och kritisk
massa. Utbildningskvaliteten behover
ocksd bli béttre och samordnad fér bide
sjukvarden, forskningen och allminhe-
ten. Ett europeiskt samarbete pigér
inom OECI (Organization of European
Cancer Institutes), med fokus pd bland
annat cancersjukhus, koordinerade can-
cercenter och nitverk som arbetar for att
uppnd den kritiska massan.

Pagdende aktiviteter inom OECI iar
exempelvis att definiera villkoren for en
ackreditering som ska utgora en mall
mot vilken ett cancercenter kan jimfora
sig. Utbildning och kliniska riktlinjer dr
andra pagdende aktiviteter inom organi-
sationen.

En annan organisation, FECS (Fede-
ration of European Cancer Societies), har
som malsdttning att de center som ingdr
ska enas och “tala med gemensam rost”.
EORTC-NOCI (Network Core Institu-
tions) ir ett nitverk med fokus p4 stra-
tegier for biologiskt drivna kliniska stu-
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dier med krav pd en stark struktur for
cancerforskning, som till exempel det
sjunde ramprogrammet for forskning
och IMI Innovative Medicines Initiati-
ve, ett samarbete mellan industri och
akademi.

Avslutningsvis riknade Ulrik Ring-
borg upp de linder som sedan linge har
etablerade nationella organisationer:
Frankrike, England, Tyskland. Frigan dr
nir Sverige far en nationell cancerplan.

EXPERIMENTELL ONKOLOGI

Direfter vidtog sessionen om onkologi
ur experimentell synvinkel med Ake
Borg och Goran Landberg som modera-
torer:

Karin Jirstrom pa patologen i Mal-
mo redogjorde for sin forskning och gav
exempel pd flerstegsvalidering av olika
vivnadsbiomarkérer med hjilp av tissue
micro array” (TMA), som genom screen-
ing och stegvis utvirdering kan upp-
ticka viktiga biomarkorer (proteiner)

som kan anvindas bade for diagnostik,
prognostik och prediktion av terapier.

I projektet har arrayer satts upp for
till exempel kolorektal cancer, prostata-
cancer, brostcancer, lymfom och mela-
nom. Potentiella markdorer testades mot
klinisk uppfoljning (total 6verlevnad).
Projektet ingdr i det svenska HPR-pro-
grammet (Human Proteome Resource) i
samarbete med Fredrik Pontén, patolo-
gen i Uppsala, och Mattias Uhlen,
KTH.

Karin Rennstam pd onkologiska
klinikens forskningsavdelning i Lund
har undersskt normalvivnaden hos
BRCA1-birare som genomgatt profylak-
tisk mastektomi. Mélet med hennes stu-
die ir att identifiera de tidigaste forind-
ringar som orsakar initiering och pro-
gression av BRCA1-relaterad brostcan-
cer. ArrayCGH gjordes pd bland annat
provmaterial frin tio BRCAl-mutations-
bdrare som genomgétt profylaktisk
mastektomi och pd kontroll- brostviv-



nad frin fem kvinnor som genomgdtt  trollfallen. Manga av forindringarna pe-  forindringar tidigare har kopplats till
reduktionsplastik (ej mutationsbirare).  kar pd gener som ir involverade i signal-  brostcancer.

Hon fann di fler genetiska forind-  transduktionen i cellerna och pd gener Patienter som har eller har haft brost-
ringar hos BRCAl-birarna dn hos kon-  for transkriptionsfaktorer, varav flertalet  cancer har ett storre antal fordndringar i
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den normala brostvivnaden in de kvinnor

som inte har drabbats av brostcancer.

Goran Jénsson, ocksd fran onko-
loglaboratoriet i Lund, visade att trip-
pelnegativa brostcancrar tycks ha lik-
nande reparationsdefekt som BRCAI-
birare och dd mojligen kan bli foremal
for PARP1-behandling. Resultaten byg-
ger pd profilering av genomiska férind-
ringar med arrayCGH och genuttryck
med expressionsarrayer i en serie om 650
brosttumorer, inkluderande drftliga och
familjira fall.

Tidigare beskrivna subtyper (basal,
luminal A, respektive B, HER2 och nor-
mal-liknande) kunde verifieras och for-
tydligas. BRCAl-muterade tumdorer
tycks tillhora basal-subtypen, och
BRCA2-muterade luminal A-subtypen.

Resultaten ger indikationer pd hur
just genuttrycksprofiler skulle kunna
vara till anvindning vid framtida vig-
ledning av optimalare behandling.

Sven Pdhlman, molekylir medicin,
Malmé, gav en exposé dver hypoxi och
HIF (hypoxia inducible factors). Hypoxi
dr en visentlig mediator for ett aggres-
sivt beteende hos tumérceller, involve-
rande DNA-reparationsmekanismer, me-
tastasering och differentiering. Sven
P3hlman redogjorde for resultat som vi-
sade att HIF-2 ir aktivt ocksd vid nist
intill fysiologisk syrgas tension med ver-

26 onkologi i sverige nr 3— 07

kan pd VEGF-uttrycket bdde in vitro
och in vivo.

HIF-2-proteinet upptrider i celler
som angrinsar till blodkirl och stroma,
och i studier p& neuroblastom har man
faststillt att proteinnivin korrelerar till
dalig prognos for dessa patienter. En hy-
potes baserad pé erhillna resultat ir att
HIF-2 ir involverat i den transkriptio-
nella aktiviteten for formering av blod-
kirl och stroma.

VIKTIGT MED STRALSAMARBETE

P4 torsdagen belystes av Lene Specht,
Anne Kiil Berthelsen och Annika
Loft frdn Rikshospitalet i Képenhamn
hur viktigt det dr med multidisciplinirt
samarbete med radioterapeuter, radiofy-
siker och rontgenologer vid strdlbehand-
ling. Med hjilp av PET/CT okar méjlig-
heterna till korrekt stadieindelning, op-
timering av strilbehandlingvolym och
upptickt av kvarvarande viabel tumér-
vivnad.

Vid Hodgkins sjukdom har diagnosti-
ken med FDG-PET/CT betydligt forbatt-
rat stadieindelningen med resultat att det
blivit ett hogre stadium, vilket medfort
en dndring i behandlingsvolym for tio
procent av stralbehandlingsplanerna.

Ingrid Kristensson, radiofysik,
Lund, rapporterade frén barnradiotera-
piprojektet — ett virtuellt samarbete

mellan sex onkologiska kliniker. Hittills
har man haft 20 konferenser och disku-
terat cirka 50 patientfall. Ect méste for
att allt ska fungera optimalt ir en koor-
dinator som kan hélla i alla trddarna.

Katarina Link, endokrinologen,
Malmo, berittade om de leukemibarn
som erhéllit strdlbehandling mot CNS.
Barnen visade brister pd tillvixthormon,
héga leptinnivéer, paverkad hjirtfunk-
tion och forsimrad kognitiv funktion.
Virst utsatta var barn under sex drs al-
der. Det ir viktigt att uppmirksamma
problemen, sitta in stoddtgirder tidigt
och folja upp barnens hypofysfunktion,
insulinkdnslighet, de kardiovaskulira
riskfaktorerna och den kognitiva funk-
tionen.

Karin Bergmark, Radiumhemmet,
Stockholm, gav en beskrivning av bi-
verkningar efter strlbehandling och ki-
rurgi vid gynekologisk cancer. Hon po-
ingterade att vi maste bli bittre pad att
analysera biverkningar och skilja pd det
som observeras och det patienterna sjilva
upplever. En friga som bor stillas dr hur
dessa symtom péverkar den enskilda pa-
tienten.

Leif Lyttkens, Uppsala, gav en liges-
rapport om protonterapiprojektet i Upp-
sala. Man har beslutat att anliggningen
ska heta Skandionkliniken. Den forsta pa-
tienten beriknas bli behandlad r 2011.



En ==__ iveckan

racker for behandling av symtomatisk anemi
hos vuxna patienter med icke-myeloida
maligniteter som behandlas med kemoterapi

Med NeoRecormon® forfylld spruta 30000 IE 30000 IE-sprutan &r 8,3 % billigare &n 3 st

en gang i veckan forenklas erytropoietin- 10000 IE-sprutor och visst kraver 3 injektioner
terapin for vuxna patienter med symtomatisk storre personalinsats @n bara en? Ocksa det
anemi och icke-myeloida maligniteter som en inbesparing.

behandlas med kemoterapi.

/ Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.com
For lakare med medicinska fragor: 020-76 24 32 www.neorecormon.se

Terapeutiska indikationer: Behandling av anemi vid kroniskt nedsatt njurfunktion (renal anemi) hos patienter
i dialysbehandling. Behandling av symptomatisk renal anemi hos patienter som &nnu inte erhallit dialysbehand-
ling. Férebyggande av anemi hos prematura barn med en fodelsevikt pa 750 till 1500 g och en fosteralder pa
mindre &n 34 veckor. Behandling av symtomatisk anemi hos vuxna patienter med icke-myeloida maligniteter
som behandlas med kemoterapi. Oka mangden autologt blod hos patienter i ett predonationsprogram.

FORFYLLDA SPRUTOR: 1000 IE, 2000 IE, 3000 IE, 4000 IE, 5000 IE, 6000 IE, 10000 IE, 20000 IE och 30000 IE. i
RECOPEN®: 10000 |E, 20000 IE och 60000 IE. MULTIDOS: 100000 IE. Energy to make a difference

For ytterligare information: Se produktresumé pa www.fass.se /

NeoRecormon
".,Epoetin Beta

SENER.0701;5



eee kongressreferat

LUNGCANCERLAGET

Nista punkt pd torsdagsprogrammet
handlade om lungcancer — var stér vi i
dag?

Bengt Bergman, verksam pé lung-
kliniken, Sahlgrenska sjukhuset i Gote-
borg, holl en state of the art-foreldsning.
Inledningsvis betonades att prognosen
fortfarande ir délig, iven om feméarsover-
levnaden har okat till 12 procent r 2000
jAmfort med 6 procent pd 60-talet.
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Nya diagnostiska metoder med PET
och endobronkiellt ultraljud har forbite-
rat stadieindelningen betydligt och an-
delen opererade pd Sahlgrenska har dir-
for minskat frin 20 procent pd 70- och
80-talen till 16 procent under 2000-ta-
let. Femadrsoverlevnaden har 6kat samma
period frén 40 ¢ill 50 procent for de ti-
digare stadierna.

Fem storre studier visar att adjuvant
cytostatika ger 5 procent forbidttrad

overlevnad. For stadierna II respektive
IIT reduceras mortaliteten med 10-15
procent. Kombinationen cisplatinum-
vinorelbin #r bist dokumenterad.

En ny prediktiv faktor, ERCC1 (exci-
sion repair crosscomplementary 1), har
identifierats och ett lgt uttryck av den-
na innebir lingre 6verlevnad.

For hogre stadier och inoperabla fall
pagdr studier dir radioterapi kombineras
med cetuximab. Vid avancerad lungcan-
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Soren Bentzen

[. Craig Henderson

cer giller en kombination av cisplatin
med vinorelbin, taxan eller gemcitabin.
D4 patienten fér dterfall erhdlls respons
med erlotinib, gefinitib och bevacizu-
mab. En nordisk studie pd smécellig
lungcancer som ska presenteras i var vi-
sar lovande resultat med signifikant for-
lingd 6verlevnad med karboplatin i
kombination med etoposid/irinotekan.
Elis Berven-foreldsningen holls av
professor Soren Bentzen, Madison,
Wisconsin, och den handlade om stril-
behandlingens roll som maélstyrd be-
handling. Han beskrev begreppet “ther-
agnostic imaging”, med anvindning av
molekylir och funktionell imaging som
PET, (SPECT), CT/MRI, f6r att kunna
utforma strilbehandlingen i fyra dimen-
sioner, tre spatiala och den fjirde i tid i
kombination med andra behandlings-
modaliteter. Syftet med metoden ir att
forbittra terapiresultaten i form av kad
lokal kontroll och minskade bieffekter.

Kombinationen av stril- och kemote-
rapi, antikroppsbehandling eller tyros-
inkinashimmare ger bittre responser pd
grund av interaktion med omgivande
faktorer och inte en okad cytotoxisk ef-
fekt. Enligt Séren Bentzen ir tiden inne
for att ifrdgasitta de traditionella inter-
aktionerna mellan cytostatika och strdl-
behandling, mycket pd grund av att nya
likemedel ir riktade mot speciella mo-
lekyldra mal.

FALSKT NEGATIVA RESULTAT
Jan Waldestromforeldsningen holls av
Craig Henderson, San Francisco, Kali-
fornien, som inledde med en exposé Gver
malstyrd behandling. Ect allvarligt pro-
blem, menade han, ir att vi i dag démer
ut nya mediciner som provas i kliniska
studier for tidigt och poingterade att
falskt negativa resultat har maskerat en
verklig effeke.

Henderson beskrev den endokrina te-
rapins utveckling. P4 1980-talet betrak-
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tades den endokrina behandlingen som
cytostatisk medan kemoterapin ansdgs
ge en cytotoxisk effekt. Detta grundades
pa experimentella data. I dag vet vi att
estrogenreceptor-postiva tumorer har
mycket mer nytta av endokrin behand-
ling. Utvecklingen gdr mot nya “targe-
ted drugs”. Den nya generationen mal-
riktad terapi ger bittre effekt dn do-
seskalering hos tumdrer som inte har
nytta av cytostatikabehandling och den
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ger ofta overlevnadsvinster. Ett exempel
dr imatinib vid GIST.
Den stora frdgan ir vilka patienter

som ska 3 tillgdng till de nya drogerna.

Traditionella fas II-studier kan inte
tolkas som tidigare utan man maéste ac-
ceptera ligre responsfrekvenser som evi-
dens och gora utvirderingen av like-
medlet i ett senare skede.

Det ir ett paradigmskifte dir den cy-
totoxiska effekten inte ir viktigast utan

det ir en 6kad apoptos och en minskad
proliferation som riknas, och vi bor de-
finiera tumérerna efter dessa molekylira
moénster, exempelvis for Her2/neu-pos-
tiva brostcancrar.

Mats Jerkeman, frin onkologiska
kliniken i Lund, ansvarig for det svenska
lymfomregistret, gav en utforlig nuld-
gesrapport. Registret har funnits i sju &r
och det omfattar 14 000 patienter med
en tickningsgrad som overstiger 95 pro-
cent. Det gér att f& ut data om prognos-
tiska faktorer, sjukdomsutbredning, pri-
mirbehandling, responser.

Man ser till exempel att en fjirdedel
av fallen utgor diffusa storcelliga B-cell-
slymfom, en fjirdedel utgors av B-KLL
och en dttondel av follikuldra lymfom
grad I-IIL. Aldersfordelningen r som
forvintad, de yngre har Hodgkin och T-
lymfoblastlymfom, medan mediandldern
for 6vriga dr hog (70 &r).

Ungefir 10 procent av lymfomen in-
gér i kliniska provningar ddr norra sjuk-
vardsregionen har higst uppslutning for
nirvarande. Viktigt dr att den enskilda
kliniken kan ta ut data direkt for jim-
forelser mot nationella data. Tillging till
data kan man fi genom en ansdkan hos
den regionala lymfomgruppen och den
svenska lymfomgruppen.

Anna Laurell, onkologkliniken
Uppsala, berdttade om mantelcellslym-
fomen (MCL). De utgor en liten grupp
lymfom med en mycket specifik markor-
profil (CD5+, CD23-) och en specifik
translokation t(11;14)(q13;q32). MCL
ansdgs tidigare ha den simsta Gverlevna-
den. Men prognosen for yngre patienter
med MCL har radikalt forbdttrats med
flera 4rs forlingning av mediandverlev-
naden till i paritet med hogmaligna B-
cellslymfom.

Ett genombrott kom nir rituximab
introducerades. Den nordiska MCLII-stu-
dien dir rituximab ges i kombination
med hogdos AraC alternerande med R-
MAXICHOP f{oljt av konsoliderande
hogdosbehandling gav komplett remis-
sion hos fler in 90 procent och dir 78
procent fortfarande var i komplett respons
(CR) efter tre ar. Nyligen har man startat
studien NLG-MCLIII didr Zevalin (ytt-
rium-90-mirkt anti-CD20) ytterligare
forbittrar resultaten. I framtiden finns
flera nya lovande preparat sdisom mTOR-
hdmmare, proteasomhdmmare, angioge-
neshdmmare och nya antikroppar.
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Thomas Relander, onkologen, Lund
redogjorde f6r T-cellslymfomen, en bio-
logiskt och morfologiskt heterogen
grupp som med CHOP-liknande be-
handling resulterar i cirka 25 procent to-
tal 6verlevnad (OS) efter 5 ar. Han redo-
gjorde for den nordiska lymfomgruppens
fas II-studie som innebir induktionsbe-
handling med sex cykler CHOEP-14
foljt av hogdosbehandling med stam-
cellsstod.

Totalt har 120 patienter inkluderats
och vid tvairsuppfoljningen var den to-
tala 6verlevnaden 65 procent. I sommar
startar en fas III-studie i nordiska lym-
fomgruppens regi med liknande uppligg
men med randomisering med eller utan
alemtuzumab (anti-CD52) i induktions-
behandling infér hogdosbehandling. In-
tressant ér att studien kommer att bli en
av de forsta fas IlI-studier som gors for
T-cellslymfom och att den kommer att
rekrytera patienter frdn hela virlden.

Dagen avslutades med att Mef Nil-
bert. Lund, 4 SOF:s vignar, avtackade
Eva Cavallin Stdhl, som snart gér i pen-
sion, med en bildkavalkad som belyste
Evas méngfacetterade liv, inte minst som
en av svensk onkologis férgrundsgestal-
ter inom lymfomsjukdomarna, pa testi-
kelcancer-omradet och for omhinderta-
gande av patienter med senbiverkning-
ar.

P2 kvillen bjods det pa festmiddag pa
restaurang Glasklart i Vistra hamnen,
nira Turning Torso, med trevlig under-
hdllning av barbershopgruppen Last
Call.

KLINISKA PROVNINGAR PA BORDET

Fredagen inleddes med en diskussion om
kliniska provningar. Forst ut var Birgit-
ta Pettersson som rapporterade fran Li-
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Rokruta fanns det ocksa.

kemedelsverket. Fyrahundra ansskning-
ar kommer in &rligen. Frekvensen ir av-
tagande utom for fas II. 76 procent ir
sponsrade av industrin. En tredjedel
godkinns direkt, ndgra procent avslds
och resten godkinns efter komplette-
ring.

De vanligaste problemen ir ofullstin-
digt ifyllda blanketter, oklarheter om
vem som ir sponsor och svédrigheter med
att skicka SUSAR-rapporteringen elek-
troniskt. Arliga sikerhetsrapporter och
slutrapporter skickas inte in.

Ulf Persson, institutet for hilsoeko-
nomi, redogjorde for vikten av att géra
utforliga hilsoekonomiska analyser vid
inférandet av nya likemedel. I dag sam-
arbetar regleringsmyndigheterna med
industrin och en storre delaktighet frin
klinikerna efterlystes.

Mona Landin Olsson, etiknimnden,
Lund, beskrev hur de nya etiknimnder-

na fungerar. Ett okat samarbete mellan
Likemedelsverket och etikndimnderna ir
onskvirt framfor allt for patientinforma-
tionen som i dag uppfattas som alldeles
for omstindlig. Det stora bekymret dr
finansieringen av den kliniska forskning-
en. Thomas Relander, frin auditoriet,
tog upp frigan om mojligheten att soka
externa medel, som man kan gora till
exempel i Tyskland, for att kunna starta
en klinisk studie.

Henrik Lindman, onkologklinken,
Uppsala, gav exempel pd hur man utfor-
mat ett system i Uppsala vid inférandet
av nya metoder eller likemedel. En
skriftlig anmilan som innehéller ett ve-
tenskapligt underlag, hilsoekonomiska
vinster och kostnader gors till sjukhuset
och verksamhetschefen. Berikningen av
kostnad/nytta bor vara enkel och all-
mingiltig. Det dr svirast att berikna
nyttan av palliativa dtgirder ddr media-
noverlevnaden inte avspeglar de patien-
ter som har mest nytta av behandling.
Livskvalitet bor studeras objektivt for att
ge en rittvisande bild.

Richard Bergstrom, likemedelsin-
dustrin, poingterade att cancerforsk-
ningen sponsras av industrin i hog grad
om man jimfor med andra sjukdomar.
Han propagerade for en cancerplan som
kan 6ka samordningen 6ver landet och
ge gemensamma riktlinjer for imple-
menteringen av likemedel.

Tor Ekman, onkologkliniken, Sahl-
grenska, Goteborg, avslutade med att
beskriva den stora utmaningen att av-
gora vilka patienter som ska f2 tillgdng
till de nya medicinerna och belyste svi-
righeterna med att gora horisontella pri-
oriteringar.

LOTTA LUNDGREN, VETENSKAPLIG SEKRETERARE | SOF, ONKOLOGISKA KLINIKERNA | LUND/MALMO
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inom 6 timmar efter olyckstillfallet. Savene™ skall ges som intrave-
nos infusion en gang dagligen i 3 pa varandra féljande dagar och
doseras efter kroppsyta: dag ett, 1 000 mg/m2; dag tva, 1 000 mg/
m2; dag tre, 500 mg/m2. For patienter med en kroppsyta pa mer
an 2 m2 far den enskilda dosen inte dverstiga 2 000 mg. Nedkyl-
ningsatga el isforpackningar, skall ha tagits bort
& 15 minuter fore administreringen.
lvret [6sas med sterilt vatten.
ne™-Diluent. Savene™ rekom-
patienter med nedsatt njur- eller lever-
och effekt har inte utvarderats hos aldre patienter.
indikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller
ot nagot hjalpamne, kvinnor i fertil dlder som inte anvander pre-
ivmedel, amning eller samtidig vaccinering med vaccin mot gula
Forsiktighetsatgarder: Lokal undersokning skall utforas
et efter behandlingen till dess att skadan gétt tillbaka
atologisk kontroll skall goras med jamna mellanrum. Sa-
ar endast administreras under overinseende av lakare med
nhet av anvandning av cancerkemoterapeutika. Rutinmassiga
leverfunktionstester rekommenderas fore varje administrering av
Savene™ hos patienter med kinda leverfunktionsstéringar. Pa-
tienter med njurdysfunktion skall kontrolleras avseende tecken pa
hematologisk toxicitet. Man bor anvanda preventivmedel under och
upp till 3 manader efter behandlingen. Kvinnor i fertil alder méste
vidta lampliga atgarder for att forhindra en graviditet under behand-
lingen. Denna produkt rekommenderas generellt inte i kombination
med levande forsvagade vacciner eller med fenytoin. Dimetylsul-
foxid (DMSO) skall inte anvandas hos patienter som far Savene™.
Eftersom Savene™-Diluent, innehaller kalium (98 mg/500 ml) méste
kaliumnivaerna i plasman overvakas noggrant hos patienter med
risk for hyperkalemi. Savene™ innehaller ocksa natrium (1,61 /500
ml), vilket kan vara skadligt for patienter som star pa diet med lagt
natriumintag.

Interaktioner: Interaktioner som & gemensamma for alla cyto-
toxika, vilka aven kan reagera med orala antikoagulantia. Samtidig
anvandning av immunosuppressiva medel, exempelvis ciklosporin
och takrolimus, beaktas extra noggrant pa grund av kraftig immu-
nosuppression. Graviditet och amning: Savene™ ges till gravida
kvinnor endast dé det ar absolut nodvandigt. Kvinnor i fertil alder
maste vidta lampliga atgarder for att forhindra en graviditet under
behandlingen. Ammande kvinnor skall avbryta amningen nar de be-
handlas med Savene™. Biverkningar: Mycket vanliga: illamaende,
smarta pa injektionsstallet, postoperativ infektion. Vanliga: kraknin-
gar, diarré, stomatit, muntorrhet, pyrexi, flebit pa injektionsstallet,
hudrodnad pa injektionsstallet, trotthet, induration pa injektionsstal-
let, svullnad pa injektionsstallet, perifert 6dem, sémnighet, infektion,
neutropen infektion, sarkomplikation, viktminskning, minskad aptit,
myalgi, yrsel, sensorisk forlust, synkope, tremor, vaginal blodning,
dyspné, pneumoni, alopeci, klada, flebit, ytlig tromboflebit, ve-
nos trombos i extremiteter. Samtliga biverkningar har snabbt gatt
tillbaka. Mer séllan har férhGjda koncentrationer av leverenzymer
(ALAT/ASAT)  rapporterats. ~ Se

produktresumén  for ytterligare

information. Godkannande for

forsaljning:  EU/1/06/350/001. TOPOTARGET
Beredningsdatum: januari 2007. Practical Answers For Cancer
TopoTarget A/S Fruebjergvej 3, DK-

2100 Kopenhamn, Danmark.
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vid extravasering av antracyklin

* Effective against doxorubicin, epirubicin, daunorubicin, idarubicin

1. Mouridsen H.T. et al. Treatment of anthracycline extravasation with Savene (dexrazox-
ane): results from two prospective clinical multicentre studies. Ann Oncol. 2007; Volume
18 Issue 3:546 - 550. 2. Mouridsen HT, et al. Treatment of anthracycline extravasation
with Savene (dexrazoxane). Results from two prospective clinical multicenter studies.
ESMO late-breaking Abstract Session: 2 Oct 2006.
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Sentoclone-metoden ar en ny svensk metod for
adoptiv cellterapi mot spridd cancer. Metoden utgar
fran lymfkortlar som dranerar tumoérvavnad. Lymf-
kortlarna innehdller lymfocyter med formaga att be-
kdmpa tumoren. De tumorspecifika lymfocyterna
kan mangfaldigas och anvandas i behandling mot
metastaserad cancersjukdom, skriver metodens
upphovsman Magnus Thorn, kirurg, Sodersjukhu-
set och Ola Winqvist, immunolog, Karolinska uni-
versitetssjukhuset. Metoden har inga biverkningar
och provas nu pa flera svenska sjukhus.
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et globala cancerregistret Glo-
bocan visar att 10,9 miljoner
minniskor insjuknar varje &r i

cancer och 6,7 miljoner dor. Sammanlagt
lever 24,6 miljoner med pagdende can-
cersjukdom'. Dodsfallen i cancer beror pd
metastaser och detta sorgliga faktum vi-
sar vir oformdga att behandla patienter
med spridd cancersjukdom.

De flesta patienterna insjuknar nu i
utvecklingslinder som overtar riskfakto-
rer for cancer, som rokning, dietvanor
och andra livsstilsfaktorer frdn Europa
och USA i takt med att den ekonomiska
utvecklingen tar fart?.

En huvuduppgift for folkhilsopoliti-
ken ir forstds att forhindra att vistvirl-
dens riskfaktorer far fiste i utvecklings-
linderna. En annan viktig uppgift dr att
ldra oss mera om biologisk behandling av
spridd cancer.

TIDIGARE CELLTERAPI

Cellterapi vid spridd cancersjukdom har
nyligen redovisats i detalj i Onkologi i
Sverige’. Vanligtvis utgdr man frin lym-
focyter tagna frin patientens perifera blod
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eller skordade frin patientens tumorviv-
nad. Oftast 4r dessa metoder baserade pd
expansion och dtergivning av CD8+-cel-
ler, och for att optimera aktiveringen ges
GM-CSF och cytostatika for att frigora
utrymme i immunforsvaret®.

En nackdel med tekniken dr att
CDS8+-celler har begridnsad éverlevnads-
tid (veckor) och de har dirfor sin antitu-
morala effekt under en relativt kort tid.

Ett annat angreppssitt dr att dstad-
komma en vaccination mot tumércel-
lerna. I typfallet tar man en storre
mingd blod (300—-600 milliliter) frin
patienten och isolerar de antigenpresen-
terande dendritcellerna. Dessa celler
blandas med kinda tumérantigen’. Spe-
ciellt vid malignt melanom finns manga
kinda tumérassocierade antigen. Man
ger sedan tillbaka de antigenbestyckade
dendritcellerna och dessa ger en aktive-
ring av det cellmedierade immunsvaret
hos patienten.

Svagheten med metodiken #r att man
inte kinner till de antigen som driver
den cellulira immuniteten hos de flesta
tumortyper.

=N

SENTOCLONE-METODEN

Undertecknade har utvecklat en ny te-
rapi som l6ser en del av de problem som
de tidigare terapierna brottats med. Forst
himtar vi immunceller med aktivitet
mot tumdren frén den eller de lymfkore-
lar som dridnerar tumérvdvnaden. Det

Figur 1.1 steg ett i Sentoclone-metoden ham-
tas immunceller med aktivitet mot tumoren
fran den eller de lymfkortlar som drénerar tu-
morvavnaden. Har ser man identifiering av
dessa lymfkortlar under operationen.

har visat sig att man bade kan utgd ifrin
primdrtumadren och frin en metastas och
med hjilp av sparsubstanser identifiera
de lymfkértlar som forst drinerar tu-
moérvivnaden (figur 1).

Vi har visat att dessa lymfkortlar
innehéller kloner av lymfocyter (ofta 1-3
kloner) som har immuniserats mot tu-
morcellerna®. Av olika skil har denna
immunologiska reaktion ej varit till-
rickligt kraftig for att hindra tuméren
frdn att spridas.

Vidare har vi fokuserat oss pd de s&
kallade CD4+-cellerna som har flera ars
livslingd och bestédr av bade celler med
antitumoral effekt (vilket ofta sker i
samarbete med andra immunceller) och
celler med immunologiskt minne som
har forméga att kinna igen tumércel-
lerna @ven om de inte exponerats for tu-
moren under lang tid.

Vi har utvecklat tekniker for att
mangfaldiga dessa naturligt férekom-
mande tumdrreaktiva CD4+-lymfocyter
(som ir unika for varje patient) och se-
dan ge dem tillbaka till patienten i form
av en transfusion som kan liknas vid en
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vanlig blodtransfusion (figur 2). Meto-
den innebir sdledes ett kirurgiskt in-
grepp ddr man opererar bort antingen
patientens modertumor eller en metastas
tillsammans med de lymfkortlar som
drinerar tumdrvivnaden.

Isoleringen av de tumorreakeiva lym-
focyterna och méngfaldigandet av dessa,
fram till dess att patienten fér sin trans-
fusion, sker pd ett certifierat laboratori-
um och tar i genomsnitt fyra veckor.

FAS I-STUDIE

Vir forsta studie omfattade 16 patienter
med kolorektalcancer. Lymfkértlarna
och tumdren omhindertogs sterilt vid
operationen. Laboratoriet var godkint
for hantering och dtergivning av humana
blodprodukter. Vi sig inga toxiska bi-
verkningar sdsom feber, frossa, illama-
ende, vivnadsodem, lungodem eller and-
ningspaverkan i samband med lymfo-
cyttransfusionen.

Studien var liten och omfattade pa-
tienter med aggressiv lokal sjukdom
(n=5 patienter), patienter med lymfkor-
telmetastaser (n=2) och patienter med
fjirrmetastaser (n=9).

En positiv effekt av behandlingen
fanns hos alla patienter men pa grund av
att studien ir liten och patienterna skil-
jer sig frin varandra kan man inte kvan-
tifiera effekten i pilotstudien.

FAS 1I-STUDIER
En storre studie som omfattar patienter
med disseminerad kolorektalcancer pdgér
i samarbete med flera sjukhus i Sverige.
Inklusionskriterierna ir: icke kirurgiskt
botbar sjukdom, tumdrvivnad och dri-
nerande lymfkortlar tillgingliga for ki-
rurgi, ingen cytostatikabehandling tre
ménader fore celltransfusion, relative gott
allmintillstdnd (WHO-klass 1 = uppe-
géende och kan skota ett littare arbete).
I dessa fall gors operationen oftast pé
hemortssjukhuset och proverna trans-
porteras till laboratoriet i Stockholm.
Atergivningen av lymfocyterna sker pa
hemortslasarettet och tar ungefir en
timme. Patienterna foljs upp med blod-
prover (tumdérmarkdorer), rontgen (dator-

MANGFALDIGANDE AV TUMOR-
REAKTIVA CD4+-CELLER

Fatent med Imver meiasinsy
; TrRnahmicn
P
._',i ' Mangfaldigandn
TUMGE o o -
[erria g
o3
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Figur 2.1 steg tva mangfaldigas de naturligt
forekommande tumorreaktiva CD4+-lymfocy-
terna och ges sedan tillbaka till patienten.

tomografi, alternativet MR eller PET) och
frdgor om livskvalitet.

Vidare studeras pé likartat sitt effek-
ten av terapin pa patienter med spritt
malignt melanom. Hir viljer man ofta
att gora en lymfoscintigrafi som utgér
frén en subkutan metastas for att se var
patienten har lymfkortlar som forst dri-
nerar metastasen.

Dessa metastasdrinerande lymfkort-
lar har vi identifierat vid subkutana re-
cidiv, viscerala recidiv och tillhérande
isolerade metastaser i buken. Figur 3 vi-
sar en lymfoscintigrafi gjord pé en pa-
tient med metastas av malignt melanom
pd halsen och man ser en forsta drine-
rande lymfkortel till metastasen strax
ovan nyckelbenet.

Eftersom metodiken ir relativt uni-
versell pdgdr ocksd observationsstudier

av patienter med urinbldsecancer och
dggstockscancer.

I samarbete med Kings college i Lon-
don som har ett upptagningsomrade pd
20 miljoner invénare studeras sentoclo-
ne-metoden vid behandling av patienter
med primir levercancer respektive pa-
tienter med gallgdngscancer.

Referenser

1. Parkin, D.M., F. Bray, J. Ferlay et al. 2005.
Global cancer statistics, 2002. CA Cancer J
Clin 55:74.

2.Kamangar, F.,, G. M. Dores, W.F. Anderson.
2006. Patterns of cancer incidence, mortal-
ity and prevalence across five continents:
defining priorities to reduce cancer dispari-
ties in different geographic regions of the
world. J Clin Oncol 24:2137.

3. Kiessling, R., M. Hanson. 2007. Lovande
forsok med T-cellsbaserad immunterapi.
Onkologi i Sverige 2:66.

4.Dudley, M.,E., J.R. Wunderlich, J.C. Yang et
al. 2005. Adoptive cell transfer therapy fol-
lowing non-myeloablative but lymphode-
pleting chemotherapy for the treatment of
patients with refractory metastatic melano-
ma. J Clin Oncol 23:2346.

5. Palucka, A. K., B. Laupeze, C. Aspord et al.
2005. Immunotherapy via dendritic cells.
Adv Exp Med Biol 560:105.

6. Marits, P., M. Karlsson, K. Dahl et al. 2006.
Sentinel node lymphocytes: tumour reac-
tive lymphocytes identified intraoperatively
for the use in immunotherapy of colon can-
cer. BrJ Cancer 94:1478

Figur 3. Lymfoscintigrafi gjord pa en patient med metastas av malignt melanom pé halsen. Den

forsta dranerande lymfkorteln till metastasen syns strax ovan nyckelbenet.
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Matrifen®fentanylplaster
ar lika effektivt som Durogesic’ men
innehaller mindre mangd fentanyl
— bade fore och efter anvandning!?

Visst ar det bra?

1. Poster av Nolte T, et al. Deutsche Schmertz Forum in Frankfurt den 23 mars 2006.
2. Fore anvandning: ~ 35% mindre mangd fentanyl. Efter anvandning (72 h): ~ 60%
mindre mangd fentanyl. For mer information se produktresumé.
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eee kliniken i fokus

Hematologen vid Akademiska sjukhuset i Uppsala

BIDRAR TILL CANCER-
VARDEN | HELA LANDET

Mycket svara sjukdomar, en lattarbetad avdelningsvaning, upptagningsomrade med cirka
en femtedel av landets befolkning och starkt engagemang i banbrytande forskning — det ar
en snabb sammanfattning av hematologiska kliniken vid Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Verksamhetsomrdde hematologi pd Aka-
demiska sjukuset i Uppsala har som spe-
cialitet att gora allt.

— Vi skiljer oss nog frén andra hema-
tologkliniker genom att vi tar emot pa-
tienter av alla &ldrar, frén O till 100, vi
behandlar alla typer av blodsjukdomar
och vi utfor blodstamcellstransplantatio-
ner av bigge slagen autolog, frin pa-
tienten sjilv, och allogen, frén andra gi-
vare, berittar avdelningschef Anette
Skoglund.

Verksamheten for hematologi (blod-
sjukdomar) pd Akademiska tillhor divi-
sionen for onkologi, torax och medicin,
OTM, och bestér av en vdrdavdelning
med 22 virdplatser och en mottagnings-
del. Avdelning och mottagning ligger i
direkt anslutning till varandra. I mot-
tagningen ingdr likarmottagning, trans-
plantationsmottagning och en behand-
lingsdel dir patienter far poliklinisk be-
handling med bland annat blod- och
trombocyttransfusioner, antibiotika-
dropp och cytostatika.
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DUKTIGA PA OMVARDNAD
Hematologin upptar ett helt vinings-
plan i ett av de nyaste husen pa sjukhus-
omradet.

— Vi dr glada att verksamheten finns
pé ett begrinsat omrdde pd samma va-
ningsplan. Det blir mer littarbetat och
underldttar omvirdnaden av patienterna,
siger Anette Skoglund.

Inom verksamhetsomrddet har man
arbetat mélinriktat med kvaliteten pd
bemétandet.

— Jag tycker vi har blivit duktiga pd
omvardnad.

Alla patientrum har fonster med ut-
sikt utdt, medan personalrummen vetter
mot ljusgdrden i byggnad 50.

Patienterna fir enkelrum, men det
finns tvd sdngar i varje rum.

— Anhériga skall alltid kunna erbju-
das singplats som en trygghet bade for
dem och patienten.

Hematologen har tre egna patientli-
genheter i Uppsala. Blodsjukas forening
i Uppsala/Orebro-regionen har bekostat
inredningen i en av ligenheterna. De

anvinds for hemslussning av patienter
som bor ldngt bort i landet

Om enheten idr avgrinsad till en ldct-
arbetad yta s ir upptagningsomridet
desto storre. Det stricker sig fran Nyko-
ping i sdder, via Virmland och Vist-
manland upp till Dalarna. Stockholms
lin ligger som en parentes i mitten.
Omridet for Akademiska har ca 1,9
miljoner invdnare. Kliniken hade férra
aret 7 600 varddygn, varav 60 procent
var riks- eller regionvérd.

Hir arbetar 12 lidkare och 65 sjuksko-
terskor och underskéterskor.

AVEN VANLIG BLODBRIST

Hematologen behandlar sdvil godartade
som maligna blodsjukdomar. Blodcan-
cersjukdomar som leukemi, kronisk my-
eloisk leukemi och kronisk lymfatisk
leukemi dr en stor del av patientfallen.
P4 Akademiska har dock hematologen
aldrig varit organiserad ihop med onko-
logen. Kliniken dr en avknoppning frin
medicinkliniken.









— Hematologi omfattar ju dven vanlig
blodbrist och inte bara maligna cancer-
diagnoser, siger Anette Skoglund.

Till skillnad frin cancertumérer som
kan behandlas lokalt, drabbar blodcan-
cer benmirgen dir blodcellerna bildas
och sjukdomen finns sedan spridd i hela
blodomloppet. Férutom behandling med
cellgifter dr transplantation av blodstam-
celler ddrfor en viktig behandling
(SCT).

— Det dr en komplicerad behandling
som kriver hela sjukhusets resurser, si-
ger Overlikare Bengt Smedmyr som ir
verksamhetschef.

Han menar att det dirfor dr en stor
fordel att hora till ett stort och komplett
sjukhus med akademisk koppling.

NATIONELLA RIKTLINJER

P4 Akademiska sjukhuset i Uppsala har
man varit starkt engagerade i att ta fram
nationella riktlinjer for cancerbehand-
lingar.

— Som stort forskningssjukhus kan vi
hinga med i allt det nya som kommer
fram och medverka till att cancervirden
ir likvirdig i hela landet, siger Bengt
Smedmyr.

Isitt forskningsarbete har Akademis-
ka ett mycket nira samarbete med bland
annat sjukhuset i Orebro.

De flesta maligna blodsjukdomar
drabbar relativt f4 minniskor och bru-
kar riknas till en grupp sjukdomar som
kallas "orphan deseases", ungefir "bort-
glomda sjukdomar", som inte blir fore-

2000 kom likemedlet Glivec, for vilket
hematologen vid Akademiska tidigt var
med i de kliniska provningarna.

— Det innebar en total behandlings-
revolution. Transplantation som forsta-
handsval ersattes av medicinering. Av
patienter som fir Glivec ir det bara ett
fatal som mdste {4 stamcellstransplanta-
tion, berdttar Bengt Smedmyr.

Ett annat framsteg de senaste dren ir
nya antikroppsbehandlingar som ges i
stillet for cellgifter. De har bittre effekt
och ger firre biverkningar.

FORSKNING PAGAR

Cancer ir efter ischemisk hjirtsjukdom
den nist vanligaste dodsorsaken i viist-
virlden och det finns ett stort behov av

"Upptagningsomradet for Akademiska har ca
1,9 miljoner invanare. Kliniken hade férra aret 7 600
varddygn, varav 60 procent var riks- eller regionvard."

P4 hematologen vid Akademiska
gjordes forra dret drygt 100 stamcell-
stransplantationer. Sedan starten med
den behandlingen har man utfort nir-
mare 1 500 transplantationer. En tredje-
del av dem ir allogena, med stamceller
frdn annan in patienten sjilv, och en
okande andel av dem ir frn obesliktade
givare.

P4 Akademiska sker alla stamcell-
stransplantationer pd hematologen. S& dr
det inte pd s& ménga andra sjukhus.

— Fordelen dr att vi far bra rutin och
héller kunskaperna dagsfirska. En barn-
klinik skulle kanske fd utfora endast ett
tiotal transplantationer om dret, siger
Bengt Smedmyr.

Trots det stora antalet transplantatio-
ner kan kliniken hilla kibildning borta.
Att alla stamcellstransplantationer kon-
centreras till en klinik har mdjligen en
baksida.

— Personalen far uppleva en storre an-
del patientfall dir det inte gér bra och
det kan vara tufft, siger Anette Skog-
lund.

mal for miljardslukande likemedelsut-
veckling eftersom likemedelsindustrin
inte ser mojlighet att fa kostnadstick-
ning efter lansering. De nationella rikt-
linjerna #r dirfor till stor hjilp for att
sprida kunskaper om hur dessa sjukdo-
mar bist behandlas.

Sedan stamcellstransplantationer in-
fordes vid Akademiska 1985 har man
kunnat konstatera en minskad dédlighet
orsakad av komplikationer under be-
handling. Diagnostiken har blivit bittre,
virussjukdomar uppticks tidigare och
antibiotikabehandlingarna har forbitt-
rats.

P4 diagnossidan har genetiken fatt
genomslag. Tumorcellens nedirvda an-
lag for att svara pa eller inte svara pd viss
behandling hjilper likarna att vilja op-
timal behandling i det enskilda fallet.

Ett av de genombrott i behandling av
blodcancer som Bengt Smedmyr nimner
giller kronisk myeloisk leukemi, KML.
P4 90-talet var det den vanligaste for-
men av blodcancersjukdom som behand-
lades med allogen transplantation. Ar

nya cancerlikemedel for alla cancertyper.
I dag finns cirka 45 cancerlikemedel re-
gistrerade i Sverige. For de nyligen re-
gistrerade likemedlen har det tagit 10—
15 &r frdn att man uppticke att imnet
var aktivt mot tumérceller fram till att
det blivit godkint f6r anvindning hos
patienter, och utvecklingsprocessen ir
mycket kostsam. Som bist tillfors nigra
fa likemedel per 4r till likemedelsarse-
nalen.

Hematologen ir starkt involverad i
béde klinisk och preklinisk forskning.
For ndrvarande deltar enheten i 20 kli-
niska likemedelsstudier i fas I-III, bade
foretagsbekostade och akademiskt be-
kostade studier. For att skota dessa stu-
dier har man en klinisk forskningsenhet
med tre forskningsskoterskor.

Inom den prekliniska forskningen har
hematologen ett nira samarbete bland
annat med avdelningen for klinisk far-
makologi vid Akademiska sjukhuset.
Dir ingdr man i en forskargrupp pa cir-
ka 30 personer kallad Cancer Pharmaco-
logy & Informatics.
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Bengt Smedmyr och Anette Skoglund.

— Det ir en stor grupp och den dgnar
sig huvudsakligen &t preklinisk utveck-
ling av nya cancerlikemedel, siger fors-
kande specialistlikaren Anna Aleskog.

Identifiering av dmnen med effekt pd
tumorceller kan ske pé olika sitt, exem-
pelvis genom att slumpmiissiga observa-
tioner foljs upp, genom att man studerar
ménga olika kemiska substanser for att
se hur de paverkar tuméorceller, genom
att man framstiller nya dmnen beslik-
tade med redan kinda likemedel eller
att man designar substanser som verkar
pa kinda biokemiska vigar i tumércel-
lerna.

Inom forskargruppen Cancer Phar-
macology & Informatics har man byggt
upp metoder for att man pé ett snabbt
och effektivt skall kunna soka igenom
en stor mingd kemiska substanser for
att identifiera ett potentiellt cancerlike-
medel.

— Niér man hittat en intressant sub-
stans studerar man den vidare for att se
vid vilken tumdrtyp substansen skulle
kunna vara mest effektiv och vilka andra
cancerlikemedel som substansen skulle
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vara limplig att kombinera med for att
fa bist effekt mot tumércellerna, siger
Anna Aleskog.

— Vi anvinder tumérceller direkt frdn
patienten for att mita cumorcellernas
kinslighet for olika cancerlikemedel da
vi anser att dessa celler bittre speglar
verkligheten i patienten in vad celllinjer
gor, vilket annars dr vanligast att anvin-
da inom likemedelsutveckling.

Maojligheten att anvinda patientceller
r unikt for den akademiska forskningen
dir man har nirheten till det kliniska
arbetet med patienterna.

— Vi har hittills fate f6lja ett par sub-
stanser fran preklinsik identifiering till
kliniska fas II-studier, berittar Anna

Aleskog.

TREND ATT VARA HEMMA

Hematologen har ocksé langt utvecklat
samarbete med institutionen for pato-
logi och genetik kring olika hematolo-
giska maligniteter, eller elakartade till-
stand. Flera av de gemensamma studi-
erna syftar till att identifiera olika gene-
tiska markdorer i tumércellerna som kan
vara till hjilp att bedéma prognosen hos
olika undergrupper av patienter och som
i slutinden kanske kan hjilpa till att
styra behandlingen.

— Fordelen med Akademiska sjukhu-
set dr att det har det stora sjukhusets
resurser, men samtidigt finns en nirhet
mellan vérden och forskarlaboratorierna.
Nya ron kommer snabbt patienterna till
godo.

"Pa Akademiska sjukhuset i Uppsala
har man varit starkt engagerade i att
ta fram nationella riktlinjer for cancer-

behandlingar.”

Anna Aleskogs egen forskning ror
bland annat signalsubstanshimmare
som dr potentiella likemedelskandidater
for behandling av leukemier.

Finns det ndgon trend i utvecklingen
av behandlingar pd hematologen?

Bengt Smedmyr och Anette Skoglund
svarar ja. Trenden ir att fler och fler pa-
tienter fir vara hemma under sin be-
handlingstid.

— Men det ir helt frivilligt att {4 sin
stamcellstransplantation utford i Sppen-
vird och patienten kan nir som helst
dndra sig och {4 bli inlagd, framhéller
de.

— De flesta viiljer att vara hemma om
mojlighet finns, siger Anette Skog-
lund.

— Utan att det finns vetenskapligt be-
ligg for det, tror vi ind4 att det befrim-
jar behandlingsresultatet. Bland annat ir
patienten mer fysiskt aktiv i sin hem-
miljo, siger Bengt Smedmyr pd forsik-
tigt forskarvis.

DDSSILERAD
ATIENT



Det innebir att de patienter som lig-
ger inne pd avdelningen ir de allra sva-
rast sjuka. Patienter som man for tio ar
sedan kanske inte ens skulle vigat for-
soka ge behandling.

De tre forskningsskoterskorna ignar
sin mesta tid dt arbete med kliniska stu-
dier, antingen pa nya likemedel eller pd
akademisk grundniva.

— Det ir en stor fordel att sjukskoter-
skor far blanda forskning med daglig
virdverksambhet, siger Anette Skog-
lund.

Aven pé personalsidan har hematolo-
gen vid Akademiska varit foregdngare.
P4 90-talet var man ensamma om att
infora treskift. Det finns ingen sirskild
nattpersonal och alla arbetar helger ib-
land.

— Det medf6r att kompetens och er-
farenhet blir likvirdig bdde natt och

dag. Hematologjouren kinner vil igen
dven personalen nattetid, pdpekar Anet-
te Skoglund.

— En annan stor fordel med treskift dr
att det inte blir ndgot "vi och de"-tin-
kande mellan olika personalgrupper,
framhadller hon.

AMBASSADORER INOM OMRADET

En idé som Anette har fatt forverkliga dr
ambassadorskap. Till varje remitterande
sjukhus i upptagningsomradet dr en
sjukskoterska knuten som fungerar som
ambassador for hematologen. P4 motsva-
rande sitt har de sjukhusen en ambas-
sador utsedd.

— Tanken dr att lattare fa kontake
med varandra, forklarar hon. Vi kan
littare {4 terkoppling pé den vérd vi ger
och lspande 3 veta vilka krav som vérd-
koparna stiller pd oss.

Ambassadoren frin Akademiska
sjukhuset rapporterar bland annat hur
behandlingen for inneliggande patienter
forloper, vilken kostnadsnivd som upp-
ndtts samt organiserar studiebesok.

Det finns sikert anledning att 4ter-
komma till avd 50 C, hematologen, pd
Uppsala Akademiska Sjukhus, dir vard
och forskning driver en svir del av can-
cervirden framét. Aven om de redan "gér
allt" s& utvecklas varden i oerhért snabb
takt — "allt" blir hela tiden mer.

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG, FRILANS, SMEDBERGS SKRIFVERI

FOTO: ELLIOT ELLIOT
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Fallrapport

Ett exempel pa aggressiv
behandling av metastaserad
brostcancer (o e

nom Uppsala-Orebroregionen och i
IStockholrn paboérjades under tidigt

nittiotal flera studier med mycket
aggressiv cytostatikabehandling av me-
tastaserad brostcancer med maélet att dri-
va patienten till komplett remmission
eller d&tminstone mycket god partiell
remmission vilket kunde f6ljas upp med
konsoliderande hégdosbehandling med
benmiirgstransplantation.

Den d& mycket uppmirksammade
metoden med hogdosbehandling foljt av
autolog benmirgstransplantation hade i
tidiga amerikanska studier visat lovande
resultat med cirka 30 procent 18ngtidso-
verlevare, och vi hade hopp om att pd
detta sitt kanske till och med kunna
bota enstaka patienter.

Sammantaget fyra fas II-studier med
aggressiv cytostatikabehandling av me-
tastaserad brostcancer pdborjades inom
regionen. Forst ut var ”doseskalerad FEC
for metastaserad brostcancer™. Denna
behandling (dFEC) skiljer sig pa tva sitt
fran tidigare standardbehandling (FEC).
Tilligg av granulocytstimulerande fak-
tor (G-CSF) gjorde det mojligt att dka
doserna och genom att basera dosen pa
ldgsta nivén av vita blodkroppar mellan
kurerna (nadirvirden) kunde en skrid-
darsydd eskalering ske.

Denna behandling utgjorde sederme-
ra en av studiearmarna i den stora nord-
iska adjuvanta hogdosstudien SBG
9401%. Sammantaget behandlades 35 pa-
tienter med metastaserad brostcancer i
Uppsala med dFEC varvid huvuddelen
inom studien och hela 12 (34 procent) av
patienterna uppnddde komplett remis-
sion. Av dem genomgick elva konsolide-
rande hogdosbehandling.
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aggressiva behandlingsfilosofi har i dag i stort sett
dvergivits. Ar da konceptet helt détt i dag?, fragar
sig overlakare Henrik Lindman, och svarar genom
att visa pa en ovantat god langtidsoverlevnad hos
patienter i Uppsala som ingick i studier pa nittiota-
let. Kan det vara sa att en subgrupp metastaserade
patienter har mer nytta av aggressiv behandling
an andra, undrar han.

De tre dvriga studierna som pagick i "HéngSbehand"ng

regionen under nittiotalet var alla med

kombinationer av anthracykliner och av brostcancer
taxaner. visade sig i rando-
INTE LANGRE 1 BRUK miserade studier
Denna aggressiva behandlingsfilosofi for vara betyd | | gt m | n=-
metastaserad brostcancer har i dag i stort =, =
sett overgivits. Skilen dr flera: Hogdos- dre effektlv an vad
behandling av brostcancer visade sig i de tldlga forsoken
randomiserade studier vara betydligt visade."
mindre effektiv dn vad de tidiga forso-
ken visade* och de tvd sydafrikanska
studierna som var de mest framgangs-
rika visade sig vara flagranta exempel pd
forskningsfusk vilket uppdagades nir en
kommission frin USA 1999 gjorde en
audit pd plats’.
Vid bérjan av 2000-talet ansdgs det
séledes inte lingre finnas nigon grund
for hogdosbehandling av brostcancer
varvid konceptet med aggressiv induk-
tionsterapi foll. Ett annat skil till att
man i dag mer sillan ger aggressiv kom-
binationskemoterapi ir resultatet fran
Intergroup E1193-studien publicerad dr
2003°, vilken inte visade nigon overlev-
nadsfordel av att kombinera en anthra-
cyklin och taxan jimfort med att ge be-
handlingarna sekventiellt och skifta vid
progress.
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OVERLEVANDEN FOR HOGDOSBEHANDLADE PATIENTER MED METASTASERAD Ar da konceptet helt dott i dag och

BROSTCANCER hur gick det egentligen for de patienter
som genomgick hogdosbehandling med
Overall Survival autolog stamcellsstod i Uppsala?

10 Vid en langtidsuppfoljning 2005 kun-
00 1 de vi konstatera att 18 procent av patien-
terna fortfarande var recidivfria efter me-
0,8 ] dian 9 4r och att femarséverlevnaden var
30 procent (figur 1). Detta skulle kunna
0.7 ) vara en effekt av selektionen av respon-
06 ] ders i kombination med att patienterna
' var receptorpositiva och underholls med

0,5 ] modern endokrin behandling.
Dock visade det sig ovintat att ling-
0.4 ] tidséverlevnaden inte var bittre for re-
ceptorpositiva jamfort med receptorne-
03 ] gativa, en observation som dven gjorts i
0,2 ] den adjuvanta hogdosstudien SBG 9401".
T ’ 1 Kan det vara si att en subgrupp metas-
011 1 taserade patienter har mer nytta av ag-
gressiv behandling 4n andra? En ansats
00 0 2 4 6 8 10 12 14 | for att belysa detta var CORE-studien
Survival Time (years) med randomisering mellan cytostatika
och endokrin behandling, som tyvirr

blev avbruten i fortid.

Brostcancersjukdomens stora hetero-
Figur 1. Overlevnaden fér de totalt 56 patienter med metastaserad bréstcancer som behandlades genes i kombination med moderna méj-
med hogdosbehandling féljd av autolog transplantation av stamceller i Uppsala under 90-talet. ligheter till genetisk subgruppering bor-
de kunna 8ppna dorren for intressanta

studier.

FALLRAPPORT

Primért metastaserad bréstcancer behandlad med
dosintensiv cytostatika och dubbel hégdosbehandling
foljt av aterinfusion med autologa stamceller.

Patienten har en komplicerad och oférutsagbar sjuk-
historia dar flera fragetecken kvarstar.

En 40-arig kvinna inkom mars 1996 med en sjalv-
upptackt brostcancer lateralt i vanster brost. Hon
opererades med sektorresektion och axillarutrymning
vilket tva veckor senare foljdes av en mastektomi pa
grund av bristande radikalitet.

PAD visade en 1,7 cm stor medelhégt differentierad
duktal bréstcancer med omfattande duktal cancer in
situ i omgivande vavnad. Tumdren var bade 6strogen-
och progesteronreceptorpositiv och hade hog prolife-
ration (enligt S-fasanalys). | axillen undersoktes atta
lymfkértlar varav tre hade omfattande metastasering.

Redan vid en preoperativ lungrontgen noterades en
tumor vid hoger hilus med atelektas i héger ovanlob.
En uppféljande CT gjordes postoperativt vilken visade
en 8x8x7 cm stor tumdr medialt ventralt i hdger lunga
samt en misstankt tumor pa 3x3x2 cm vid hoger lungas
apex. Den stora tuméren biopserades och PAD be-
kraftade att det rérde sig om en epitelial cancer varvid
patienten bedémdes som primart metastaserad. Sam-
mantaget en TINTM1-tumor.

MATTLIGT TILL LATT ILLAMAENDE
Liksom de flesta andra patienter yngre an 60 ar med
nyupptackta metastaser behandlades hon enligt ett
protokoll fér dosintensiv behandling med 5-FU, Epi-
rubicin och Cyklofosfamid (FEC) med G-CSF, anti-
biotikaprofylax och skréaddarsydd dosering enligt ett
eskaleringsschema. Patienten erhdll fem dFEC-kurer
i dosstegen 1-2-2-2-3. Den uppnadda dosintensiteten
var F 595mem2iev | gqmamziv G 1195mm2/% Detta motsva-
rar ungefar 100 procent, 150 procent respektive 200
procent av dosintensiteten for standard Fg,EsCeoo-
De subjektiva biverkningarna var endast mattligt till
Iatt illamaende vid sidan av en férvantad leukopeni
(grad 4) vid tiden kring nadir. Redan efter tre kurer
hade den stora lungmetastasen minskat till 2 cm varfor
patienten enligt var gallande rutin anmaldes fér konso-
liderande hégdosbehandling med stamcellsstod.
Efter behandling nummer fem skérdades 4,9 miljoner
CD34-positiva stamceller, vilket gott och val ansags
racka till tva transplantationer. Hon erhdll i slutet av
augusti 1996 férst en behandling med hégdos melfalan
foljt av aterinfusion av cirka hélften av stamcellerna tva
dagar senare. | slutet av september erhéll hon hégdos-
behandling nummer tva bestdende av Cyklofosfamid,
Tiothepa och Carboplatin (CTCb) och sedan atersta-
ende stamceller.

48 onkologi i sverige nr 3— 07




ERBITUX Smg/ml
Blocks EGFR — opens new options \\ EETUXIMAB NY

formulering

Koncentrerad bekvamlighet

Den nya ERBITUX 5 mg/ml formuleringen - for snabb,
flexibel och enkel beredning och administrering

Lo

L

&
i1}
:
®
en

-
weiba 1fireg
Seram ol han
& ehe, Tl W
s e R

SEGEIRIERGD

T ———— o "

-

® Mindre vatska innebadr.mindre hantering
® Fardig-att anvandas eller spadas.om sa Bhskas
¢ |nget filterbehdvs

Merck Serono Oncology | Targeting Cancer for Better Lives

Erbitux®
Indikationer: Erbitux i kombination med irinotekan, &r indicerat for behandling av patienter med epidermal tillvéxtfaktorreceptor (EGFR)-positiv

metastaserande kolorektalcancer efter terapisvikt med cytotoxisk behandling innehallande irinotekan. Erbitux i kombination med radioterapi ar

indicerat fér behandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud och hals. Férpackningar: Erbitux 5 mg/ml infusionsvatska, I8sning.

1 ml infusionsvitska, |6sning innehaller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehaller 20 ml (100 mg) eller 100 ml (500 mg) cetuximab. E.Merck AB, Box 24084,
104 50 Stockholm, Sverige, Telefon 08-545 669 70, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu

I
|
For 6vrig information se www.fass.se lM E R C K

*Steril NaCl 0.9%, Data on file ' S ERO N 0

S.CET.07.05.01

Erbitux® is a trademark of ImClone Systems Inc. used under license by Merck KGaA, Darmstadt, Germany.



eee fallbeskrivning

Patienten vardades ater inneliggande i cirka tre veckor
pa hematologkliniken och gavs darefter ytterligare kon-
soliderande behandling i form av stralbehandling 2 till
50 Gy mot lunghilus samt fossa infra- och supraclavi-
kularis pa héger sida. Avslutningsvis inleddes endokrin
behandling med tamoxifen.

Efter 3 ars tamoxifenbehandling aterkom patienten
i slutet av januari 2001 med tva manaders anamnes
pa andningsbesvar. Lungrontgen visade omfattande
pleuravatska i hdger pleura. Hon tappades med tva
dagars mellanrum pa sammantaget 3 100 ml pleura-
vatska. Vid andra tillfallet uppstod en pneumothorax
varvid hon 6verfordes till lungkliniken for pleurodes.
Cytologin fran pleuravatskan visade inga maligna
celler och en pleurabiopsi var ocksa negativ. Dock
visade CT suspekt tumér vid héger hilus som ej biop-
serades.

SNABB FORSAMRING
Patienten férsamrades snabbt och en ekokardiografi
pavisade en vansterkammarfunktion med EF<15 pro-
cent! Efter ett snabbt beslut gavs sviktbehandling med
ACE-hammare och diuretika foljt av behandling med
Docetaxel i dosen 75m™2,

Patienten blev klart forbattrad infér kur nummer tva
och dosen kunde 6kas till 100m™2. Redan efter tre kurer
med Docetaxel visade CT inga tecken pa tumorvaxt

och patienten gavs ytterligare tre konsoliderande cy-
tostatikadoser till sammanlagt sex behandlingar. Hon
var i detta lage i gott skick men med dyspné vid mattlig
anstrangning. Nagon ytterligare antitumoral behand-
ling gavs ej.

Vid uppféljning tva ar senare arbetar hon 75 pro-
cent och mar bra férutom latta symptom pa hjartsvikt
(NYHA 1).

| januari 2004 noterade patienten en resistens i van-
ster axill som opererades samma manad. Histopatolo-
gisk undersokning visade en axillmetastas av samma
fenotyp som primartuméren 1996 och att tumoren var
HER-2-negativ. Som ytterligare behandling gavs ater
stralbehandling, 2 till 50 Gy mot axillen och dessutom
inleddes ater endokrin behandling, nu med aromatas-
héammare i form av letrozole.

Patienten ar i april 2007 fortfarande i komplett rem-
mission. Forutom letrozole star hon pa en kombina-
tionsbehandling av ACE-hdmmare och betablockad
och har ett LVEF pa 30—45 procent. Hon ar subjektivt
flasig men arbetar 75 procent. Sedan ett ar har ocksa
en osteopeni noterats vid bentathetsmatningar. Detta
kan férmodligen forklaras av kombinationen av tidigt
klimakterium (40 ar) och behandlingen med aroma-
tashammare. En nyligen utférd CT visar inga tecken
till tumdrsjukdom.

FRAGOR KRING FALLET
Mainga fragetecken har infunnits sig un-
der vigen och kvarstar fortfarande:

1. Var de primira lungférindring-
arna verkligen brostcancer?

Den mycket snabba responsen ger
misstanken om feldiagnos. Biopsin 1996
visade dock att det rorde sig om en epi-
telial cumér och sannolikheten att en
samtidig andra epitelial cumér skulle
upptrida, som dessutom skulle vara ex-
tremt cytostatikakinslig, méste vara
mycket lag.

Den goda responsen var ej heller unik
d& hela 30 procent av brostcancerpatien-
terna i denna serie uppnidde komplett
remission. Sammantaget idr tolkningen
att det trots allt rorde sig om en ikta
primirt metastaserad brostcancer vilken
normalt har mycket simre prognos. En
ny eftergranskning av lungbiopsin ir

dock pékallad.

2. Var recidivet 2001 ett dkta reci-
div och varfor fick hon en sidan ut-
talad hjirtsvikt? Kan pleuravitskan
och fynden enbart forklaras av
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hjirtsvikten eller kan hjirtsvikten
forklaras av recidivet?

Patientens totaldos av epirubicin var
453mem2 vilket dr nistan exakt hilften av
den rekommenderade maxdosen. Enligt
danska data ir risken for 25-procentig
hjirtfunktionsnedsittning cirka 60 pro-
cent tre dr efter behandlingen om man
nirmar sig maxdosen och anthracyklin-
toxiciteten kommer ofta fordrojt®.

Tva hgdosbehandlingar kan dock ha
paverkat hjircfunktionen negative och
hon hade dessutom erhéllit strilbehand-
ling mot hilusomrédet cirka fem &r tidi-
gare med 40 Gy mot cirka 20 procent av
hjirtvolymen, men i huvudsak mot ho-
ger formak. Vid utredningen infor trans-
plantationerna hade hon ett LVEF pé 60
procent. Efter granskningar av CT-bilder
och diskussioner har vi tolkat det som
en kombination av hjirttoxicitet och he-
modynamisk paverkan frdn ett recidiv.
En alternativ teori dr att det kan ha rort
sig om en fordrojd toxisk reaktion i
lungparenkymet som svarat pd kortiso-
net i samband med docetaxelbehand-
lingarna.

3. Kan den langa remissionen 1996—
2001 forklaras av att hon fick endo-
krin terapi med tamoxifen?

Mot detta talar att hon mellan 2001
till 2004 inte visade tecken pd progress
i lunga eller mediastinum trots att hon
ej fick endokrin behandling under den
tiden.

4. Utredningen och behandlingen
skiljer sig pa flera punkter frin hur
hanteringen troligen skulle se ut i
dag. Till det bittre eller simre?

o Till att borja med gors i dag ingen
regelmissig metastasutredning for pa-
tienter med <4 positiva lymfkortlar. S&-
ledes skulle tuméren sannolikt ha pri-
miirt uppfattas som TIN1MO och adju-
vant cytostatikabehandling skulle ha
inletts (med komplett remission som
foljd?).

e Om lungmetastaserna trots allt
skulle ha noterats tidigt kan @ven opera-
tionen av primirtumoren ifrdgasittas.
Det ir inte sjdlvklart att M1-patienter
skall primiropereras.

¢ Som forstalinjesbehandling av me-
tastaserad brostcancer skulle man san-



"Kan det vara sa att en subgrupp
metastaserade patienter har mer nytta
av aggressiv behandling an andra?"

nolikt i dag 6verviga en aromatashim-
mare f6ljd av mildare cytostatika, alter-
nativt den omvinda sekvensen om pa-
tienten har symptom.

¢ Hogdosbehandling ges i dag inte
till brostcancerpatienter utanfor studier,
och sddana studier varken pagér eller
planeras i Sverige i dag.

¢ Dosintensiv kombinationscytosta-
tika ges inte till patienter med metasta-
serad brostcancer i dag. Fokus ligger nu
snarare kring eventuellt tilligg med
antikroppar och tyrosinkinashimmare.
Om dosintensifiering med G-CSF gors i
dag okas normalt sett inte doserna vid
varje kur utan i stillet kortas intervallen
(vanligen frdn 3 till 2 veckor), sd kallad
accelererad eller "dose-dense”-behand-
ling.

e "Skriddarsydd” dosering eller indi-
viduellt toxicitetsbaserad behandling dr
ett pragmatiskt sitt att hantera den sto-
ra skillnad i tolerans som ses mellan oli-
ka patienter. Den anviinds dock sillan i
dag i klinisk rutin och vi vintar pa re-
sultatet frdn den randomiserade studien
SBG 2000-1 dir konceptet ir testat.

Denna patient dr mojligen ett exempel
pa att cytostatika minga gdnger kan var
ytterst effektive vid brostcancer. Den
goda prognosen som vi ofta ser hos en-
staka patienter med metastaserad brost-
cancer forklarar vi i dag ofta som resul-
tat av bra endokrin behandling. Ar det
alleid s8?

Referenser

1. Lindman H, Astrém G, Ahlgren J, Villman
K, Blomqvist C, Nygren P, et al. Indvidually
tailored toxicity-based 5-fluorouracil, epiru-
bicin and cyclophosphamide (FEC) therapy
of metastatic breast cancer. Acta Oncol
2007;46:165-171.

2.Bergh J, Wiklund T, Erikstein B, Lidbrink E,
Lindman H, Malmstrom P, et al. Tailored flu-
orouracil, epirubicin, and cyclophosphami-
de compared with marrow-supported high-
dose chemotherapy as adjuvant treatment
for high- risk breast cancer: a randomised
trial. Scandinavian Breast Group 9401 study.
Lancet 2000;356(9239):1384-91.

3. Stadtmauer EA, O'Neill A, Goldstein LJ,
Crilley PA, Mangan KF, Ingle JN, et al. Con-
ventional-dose chemotherapy compared
with high-dose chemotherapy plus autolo-
gous hematopoietic stem-cell transplanta-
tion for metastatic breast cancer. Philadel-
phia Bone Marrow Transplant Group. N Engl
J Med 2000;342(15):1069-76.

4. Rodenhuis S, Bontenbal M, Beex LV,
Wagstaff J, Richel DJ, Nooij MA, et al. High-
dose chemotherapy with hematopoietic
stem-cell rescue for high-risk breast cancer.
N Engl J Med 2003;349(1):7-16.

5. Weiss RB, Rifkin RM, Stewart FM, Theriault

RL, Williams LA, Herman AA, et al. High-dose

chemotherapy for high-risk primary breast
cancer: an on-site review of the Bezwoda
study. Lancet 2000;355(9208):999-1003.

6. Sledge GW, Neuberg D, Bernardo P, Ing-
le JN, Martino S, Rowinsky EK, et al. Phase
Il trial of doxorubicin, paclitaxel, and the
combination of doxorubicin and paclitaxel
as front-line chemotherapy for metastatic
breast cancer: an intergroup trial (E1193). )
Clin Oncol 2003;21(4):588-92.

7. Wilking N, Lidbrink E, Wiklund T, Erikstein
B, Lindman H, Malmstrom P, et al. Long-term
follow-up of the SBG 9401 study comparing
tailored FEC-based therapy versus marrow-
supported high-dose therapy. Ann Oncol
2007;18(4):694-700.

8. Jensen BV, Skovsgaard T, Nielsen SL. Fun-
ctional monitoring of anthracycline cardio-
toxicity: a prospective, blinded, long-term
observational study of outcome in 120 pa-
tients. Ann Oncol 2002;13(5):699-709.

HENRIK LINDMAN, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA

onkologi i sverige nr 3—07 51



'_.-illlll__l'

eee riktlinjer

Nationella riktlinjer for

cancersjukvard klara

Nationella riktlinjer for vard
av patienter med cancer i
brost, tjocktarm-andtarm
och prostata ar nu publice-
rade i tryckt form och finns
ocksa att hamta pa Social-
styrelsens hemsida for
Nationella riktlinjer.

Riktlinjerna bestér dels av ett faktado-
kument for respektive tumérform och
ett samlat beslutsstsdsdokument med
rekommendationer. Socialstyrelsen an-
passar ocksd beslutsstodsdokumentet till
andra mélgrupper som politiska besluts-
fattare, patienter, nirstdende. Det inne-
bir att beslutsstsdsdokumentet popula-
riseras for gruppen patienter och nirsté-
ende, och att politikerversionen fokuse-
rar mer pd de politiska aspekterna av de
Nationella riktlinjerna.
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Riktlinjearbetet har varit mycket om-
fattande och engagerat mer dn 100 per-
soner (likare, sjukskéterskor och andra
yrkesgrupper samt patientféreningar).
Den preliminira versionen av riktlinjerna
har dessutom ventilerats vid kunskaps-
seminarier inom de sex hilso- och sjuk-
vardsregionerna dir ocksd fortroendeval-
da, ledande tjinstemin och foretridare
for vardens olika professioner deltagit.
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Nationella riktlinjer
for brost-, kolorektal-
och prostatacancer-
sjukvard

Beslutsstod for prioriteringar

.ﬁ. Socialstyrelsen

Huvuddokument

Nationella
riktlinjer for
brostcancersjukvard

Medicinskt och hilsoekonomiskt
faktadokument

ﬁ Socialstyrelsen

Faktadokument

Nationella riktlinjer
for tjocktarms-
andtarmscancer

B sociastyrelsen

Populdrversion

Nationella riktlinjer
for brost-, kolorektal-
och prostatacancer

— politikerversion av
beslutsstodsdokumentet

53. Socialstyrelsen

Politikerversion med besluts-
stodsdokument.
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VARFOR BEHOVS NATIONELLA
RIKTLINJER?

Tre skil talar starkt for behovet av Na-
tionella riktlinjer inom cancervérden:
Det finns skillnader i praxis, det finns
skillnader i kvalitet och det finns svéra
prioriteringsfragor sdvil for klinikerna
som for sjukvdrdshuvudminnen som
foljd av 6kande incidens och kade moj-
ligheter till behandling.

SKILLNADER | PRAXIS
Alla tillgingliga register inom svensk
cancersjukvard talar for att det finns
skillnader i praxis mellan olika lands-
ting och mellan olika sjukhus. I vissa
avseenden ir skillnaderna betydande och
svarforstdeliga/svarforklarade (figur 1).
Skillnader i anvindning behdver a prio-
ri inte betyda skillnader i vardens kvali-
tet eller patientens mojligheter att bli
botad fran sin sjukdom. Men stora skill-
nader i praxis borde vara utgdngspunkt
for en serivs analys av anledningarna till
skillnaderna (kostnader? utbildningsni-
va? dilig foljsamhet av vardprogram?).
Forhoppningsvis kan de nationella
riktlinjerna initiera denna analys och
didrmed resultera i mer enhetlig praxis.

SKILLNADER | KVALITET

Registerdata visar helt klart att det dven
finns skillnader i olika kvalitetsaspekter
pé vérden av patienter med brést, kolo-
rektal- och prostatacancer. Ett exempel
kan tas ur Svenska rektalcancerregistret
frdn 2006.

Sverige har mycket goda resultat i in-
ternationellt perspektiv men betydande
skillnader mellan sjukhus. For sjukhus
som opererat fler 4n 200 patienter mel-
lan 1995-2003 kan man se foljande va-

* Frekvens av postoperativ dodlighet inom 30 dagar
* Frekvens av reoperationer inom 30 dagar

* Frekvens av lokalrecidiv inom 2 ar

riationer:

En viktig del av riktlinjearbetet har
dirfor varit att finna limpliga kvalitets-
indikatorer som ska kunna belysa och
mojliggora adekvata jimforelser inom
avgorande omréiden i cancersjukvérden.
Avsikten ir sledes att indikatorerna ska
ticka viktiga kvalitetsdimensioner inom
alla faser av sjukdomsférloppet och dir-
med ge forutsittningar for:
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ANDEL MAN MED PROSTATACANCER SOM BEHANDLAS MED ANTIANDROGEN

Dalarna
Gavleborg 7
Vastmanland |
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Varmland 7
Norrbotten |
Skane :

Kalmar

Jamtland |
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Ostergétiand |

Gotland T

15 20 25 30

Percent

Figur 1. Andel mén med prostatacancer som far palliativ behandling med antiandrogen per lan,

2005.

GEMENSAMMA KVALITETSINDIKATORER

« Overlevnad och dédlighet.
» Multidisciplinar bedémning i enlighet med faststéllda vardprogram.
 Tackningsgrad i nationellt kvalitetsregister med tillhérande vardprogram.
* Tid fran remissutfardande till forsta lakarbesok pa specialistmottagning.
* Tid fran diagnostisk atgard till besked om diagnos.

« Tid fran behandlingsbeslut till terapeutisk atgard vid nyupptéackt cancer.
» Anvandning av NRS-skala for skattning av smaérta i livets slutskede.

* Registrering av dodsfall i palliativa registret.

* Ordination av parenteral opioid i livets slutskede.

* Tillgang till kontaktsjukskoterska med tydligt definierat uppdrag.

Figur 2. Madnga kvalitetsindikatorer &r gemensamma for de tre cancerformerna (brést, tjocktarm-

andtarm och prostata).

0,4-5,7 procent
5,4-16,5 procent
3,7-17,6 procent

¢ Kunskapsbaserad och dndamals-
enlig vard

e Siker vard

e Patientfokuserad vard

e Effektiv vard

e Jimlik vird

® Vird i rimlig tid

Kraven pd indikatorerna ir ocksg att
de ska kunna tillgodose f6ljande intres-
senters behov av information om hilso-
och sjukvirdens kvalitet:
¢ Befolkningen
e Patienter och nirstdende
¢ Ledningsansvariga inom verksam-
heterna
¢ De anstillda i sjukvérden
¢ Sjukvirdshuvudminnen

Riktlinjerna innehéller dels indikato-
rer som ir gemensamma for de tre tu-
morformerna (figur 2), dels sddana som
ir specifika for respektive tumérform (fi-
gur 3).



KVALITETSINDIKATORER FOR KOLOREKTAL CANCER

* Andel patienter reopererade inom 30 dagar efter primaroperation.

* Letalitet inom 30 dagar efter operation.

* Frekvens av backensepsis (anastomosinsufficiens) efter operation
med framre resektion pa grund av rektalcancer.

» Antal undersokta lymfkortlar efter transabdominell operation for
kolon- respektive rektalcancer stadium T1-T3.

 Tid mellan operation och start av adjuvant cytostatikabehandling hos
patienter med koloncancer i stadium Il med riskfaktorer resp stadium Ill.

* D6d inom 60 dagar efter start av cytostatikabehandling

» Andel patienter som utvecklar lokalrecidiv inom tva ar (recidiv i backenet
exklusive ovarialmetastaser och skelettmetastaser hos patienter opererade
for rektalcancer i stadierna T1-T2/N0-N2/MO0, T3/N0-N2/ MO respektive

T4/NO-N2/MO0).

Figur 3. Exempel pa kvalitetsindikatorer for en cancerform, har kolorektal cancer.

VIKTIGA PRIORITERINGSFRAGOR
Underlaget for prioritering har varit en
omsorgsfull genomgang av de dcgirder
som kan bli aktuella vid olika tillstdnd
under tumdrernas sjukdomsforlopp. For
var och en av de tre tumdrformerna har
man identifierat 150—200 kombinationer
av tillstdnd/dtgirder och for varje kom-
bination har de medicinska och hilso-
ekonomiska faktagrupperna bedomt sva-
righetsgrad, effekt av dtgirden, kost-
nadseffektivitet och evidens for effekt
och kostnadseffektivitet.

Prioriteringsgrupper med erfarna kli-
niker har sedan rangordnat dtgirderna
enligt en skala 1 till 10, med 1 som hog-
sta prioritet. Atgirderna har dven av fak-
tagrupp kunnat klassas som olimpliga
att utfora ("Icke-gora-listan”) eller som
limpade for fortsatt forskning fore all-
min klinisk tillimpning ("FOU-lis-
tan”).

Det samlade resultatet av prioritering-
en finns redovisat i rangordningslistor for

REDOVISNING AV RANGORDNINGSLISTA

var och en av de tre tumérformerna och
med en layout enligt figur 4.

Arbetet har visat att det gir att kom-
ma dverens om prioritering till exempel
mellan botande och lindrande insatser,
och mellan diagnostiska och terapeutis-
ka dtgdrder. Det. har ocksd varit méjligt
att ta ett steg frén enbart vertikal prio-
ritering inom en sjukdomsgrupp till att
faktiskt lyckas gora en horisontell ge-
mensam prioritering for alla tre cancer-
formerna. Ménga generella cancervérds-
frdgor, men dven mer specifika bedom-
ningar av tillstdnd och 4tgdrder dr ocksd
av den karaktiren att de kan extrapole-
ras och tillimpas for andra tumérsjuk-
domar.

KURATIVT SYFTANDE

BEHANDLING AV BROSTCANCER

I beslutsstodsdokumentet redovisas re-
kommendationerna i imperativform och
med tabeller som illustrerar skillnader i
prioritet for alternativa behandlingar for

samma tillstdnd. Hir foljer ndgra exem-
pel p& imperativformer f6r rekommen-
dationer for bristcancer:

® Mojliggor ett multidisciplinirt arbets-
sdtt.

o Sikerstill tillgdng till brostkirurgi
med sentinel node och intraoperativt
fryssnitt till kvinnor med operabel
brostcancer.

e Anvind inte axillutrymning nir sen-
tinel node kan utforas.

o Sikerstill tillgdng till tamoxifen som
adjuvant behandling till hormonrecep-
torpositiva patienter med lagriskprofil.
* Mojliggor behandling med trastuzu-
mab till kvinnor med HER2-positiv
brostcancer.

® Anvind inte aromatashimmare till 13-
griskgrupp annat in i selekterade fall.

Svenska och internationella erfaren-
heter visar samstimmigt det positiva
virdet av en pre- och postoperativ mul-
tidisciplinir bedémning med deltagande
av kirurg, onkolog, brostradiolog, pato-
log/cytolog och brostsjukskoterska. Den
gemensamma bedémningen medfor syn-
punkter frin fler discipliner vilket dr
kompetenshsjande och ger en omedelbar
aterkoppling pé kvaliteten pa preopera-
tiv utredning och det kirurgiska resul-
tatet.

Sentinel node-tekniken innebir att
man under operationen identifierar den
forsta lymfkorteln och analyserar den
med ett fryssnitt. Om lymfkorteln visar
sig fri frin cancerceller behver inget yt-
terligare ingrepp goras. P4 s& siitt bespa-
ras minga kvinnor de armbesvir som
annars uppstdr, med smirta och obehag
som foljd. Trastuzumab till kvinnor
med HER2-positiv brostcancer har i stu-
dier visats ge forbittrad éverlevnad, upp
till 33 procent.

Sjukdoms- Halsotillstandets | Effekt av Evidens for Kostnads-
tillstand/ svarighetsgrad atgard effekt effektivitet
Atgird

Evidens for Rangordning1-10
kostnads- ”"FoU”
effektivitet ”Icke-gora”

Figur 4. Det samlade resultatet av prioriteringen redovisas i rangordningslistor for var och en av de tre tumérformerna med en layout enligt figuren.
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Vad giller tamoxifen ir evidensen
god for reducerad risk for dterfall och
dod i brostcancer samtidigt som kost-
nadseffektkvoten ir tillfredstdllande.

Aromatashimmare ir ett alternativ
for hogriskpatienter men har simre kost-
nadseffektivitet och effekt pd 6verlevnad
saknas. Taxanbaserad adjuvant behand-
ling vid hogrisk har fler biverkningar
och simre kostnadseffektivitet.

PALLIATIV BEHANDLING
AV KOLOREKTAL CANCER

I andra linjen ges behandling med
det preparat (irinotekan eller oxaliplatin)
som inte givits i forsta linjen, nistan all-
tid i kombination med 5-FU/leucovorin
eller capecitabin. Irinotekan kan ocksd
ges ensamt.

Tredje linjens behandling har samma
rangordning som andra linjens behand-
ling (prioritet 6—7) om forsta linjens be-
handling varit 5-FU/leucovorin, andra
linjens behandling en kombination med
oxaliplatin eller irinotekan. Tredje lin-
jens behandling blir d& oxaliplatin (efter
irinotekan) eller irinotekan (efter oxalip-
latin). Vid svikt pd alla tre cytostatika
finns inga dokumenterade positiva effek-
ter. Effekter av behandling kan avlisas i
termer av 6kad remissionsfrekvens, for-
bittrad livskvalitet, forldngd tid till pro-
gress och forlingd overlevnad. Skillna-
der i kostnadseffektivitet motiverar
skillnader i rangordning.

Palliativ behandling med irinotekan
och oxaliplatin i kombination med anti-
kroppar som bevacizumab/cetuximab
vid kolorektal cancer ger viss forlingd
overlevnad till mycket hog kostnad.
Dessa har dirfor fite 1dg rangordning
och bor anvindas endast i selekterade
fall. Framfor allt giller detta behandling
med cetuximab dir dnnu fi randomise-
rade studier slutforts.

SEKUNDAR PREVENTION

AV PROSTATACANCER

* Genomfor inte PSA-prov som hilso-
kontroll utan att mannen tagit del av
skriftlig information om for- och nack-
delar med PSA-test och diskuterat den
personliga nyttan av testet med likare.

e Gor individuell virdering av mojlig
nytta i forhdllande till risk for negativa
effekter hos symtomfria min som 6nskar
PSA-testning och diskutera detta med
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EXEMPEL PA PRIORITERINGSFRAGOR FOR KURATIVT SYFTANDE BEHANDLING
FOR BROSTCANCER

m Tillstand/atgard

Kvinna med opererad brdstcancer pre-
och postoperativt.

Multidisciplinar handlaggning

11.1 - 11.2 | Kvinna med operabel kértelnegativ bréstcancer
Brostkirurgi
11.1-11.2

Rekommendation

Kvinna med operabel kortelpositiv brostcancer
Brostkirurgi

Kvinna med invasiv bréstcancer, T< 5 cm och
kliniskt fri axill NO

Sentinel node med intraoperativt fryssnitt
Kvinna med DCIS

Kirurgisk behandling (lokal excision, partiell
mastektomi, mastektomi)

Kvinna med adekvat opererad brdostcancer,
mattlig-hog risk for aterfall.

Antracyklinbaserad cytostatika (FEC)

Kvinna med adekvat opererad brostcancer,
kortelpositiva, hog risk for aterfall.

Taxaner i kombination/
sekvens med antracyklin

Kvinna med cytostatikabehandlad
N+ eller N-, hogrisk bréstcancer
HER2-positiv (3+ och/eller FISH+)

Adjuvant trastuzumab upp till 1 ar

Hormonreceptorpositiv tumor dar adjuvant
behandling ar indicerad

Tamoxifen

Hormonreceptorpositivtumoér hos
postmenopausal kvinna hoégrisk (N1-3 och
HER2 eller N4+).

Anastrozol/letrozol under 5 ar
Hormonreceptorpositiv tumor, lagrisk -
medelrisk

Anastrozollletrozol under 5 ar

Figur 5. Nagra exempel pa viktiga prioriteringsfragor for kurativt syftande behandling av
brostcancer.

mannen efter det att han har tagit del av
skriftlig information. PSA-testning som
hilsokontroll medfér en risk for Gverdi-
agnostik och verbehandling som troli-

DIAGNOSTIK AV PROSTATACANCER

gen dr betydligt storre dn mojligheten
att testningen leder till diagnos och bo-
tande behandling av en prostatacancer
som senare hade lett till déden.

» Genomfor fullstiandig utredning vid klinisk misstanke om prostatacancer

samt vid PSA > 4 ug/I.

* Vid PSA 3-4 g/l 6vervag alternativet omtagning av PSA inom 1/2-1 ar vid
palpationsfynd som vid benign hyperplasi.

* Vid PSA 3-10 pg/l ger kvoten mellan fritt och totalt PSA vardefull information.
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EXEMPEL PA PRIORITERINGSFRAGOR VID PALLIATIV BEHANDLING AV

KOLOREKTAL CANCER

Tillstand/atgard Rekommendation

Palliativ behandling med cytostatika (irinote-
kan enbart andralinjen (efter svikt modulerad
5-FU))

Palliativ behandling med cytostatika (modulerad
5-FU + oxaliplatin andra linjen (efter svikt irino-
tekan/5-FU/leucovorin))

Palliativ behandling med cytostatika (irinote-
kan eller oxaliplatin med 5-FU/leucovorin tredje
linjen (efter svikt modulerad 5-FU och oxalip-
latin/5-FU/leucovorin respektive irinotekan/5-
FU/leucovorin))

Palliativ behandling med 5-FU och oxaliplatin
med bevacizumab (Avastin) andra linjen som

[IETee]

Palliativ behandling med kombinationen irinote-
kan med cetuximab (Erbitux) tredje linjen som
tillagg (efter svikt pa irinotekan)

Figur 6. Nagra exempel péd viktiga prioriteringsfragor vid palliativ behandling av kolorektal cancer.

KURATIVT SYFTANDE BEHANDLING

FOR PROSTATACANCER

Prioritering gors beroende pé riskgrupp
e Lagriskgrupp: PSA <10 pg/l och
GS<6

e Intermediir riskgrupp: PSA 10-20
pg/l och/eller GS 7

e Hogriskgrupp: PSA >20 pg/l och/eller
GS 8-10.

HOGRISKGRUPP MED

FORVANTAD OVERLEVNAD >10 AR

e Erbjud i forsta hand radikal prostatek-
tomi eller doseskalerad strilbehandling
till 78 Gy given enbart externt eller
som kombination av extern strilning
och hégdosrat brachyterapi.

e Mojliggor tillgdng till neoadjuvant
hormonbehanding till kurativt syftande
strilbehandling d& behandlingen ger
dkad lokal kontroll samt dkad metastas-
fri och sjukdomsfri dverlevnad.

¢ Overvig fortsatt adjuvant hormonbe-
handling efter strdlbehandling.

* Overvig adjuvant strilbehandling for
patienter med patologiskt stadium pIT2—
3, NO, MO, med minst en av riskfakto-
rerna kapselperforation, positiv kirur-
gisk marginal eller invixt i vesicula se-
minalis.

e Tillimpa inte symtomstyrd behand-
ling annat dn efter patientens uttryck-
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liga begiran p& grund av risken for me-
tastasering och fortida dod.

FORVANTAD OVERLEVNAD <10 AR

¢ Vid forvintad overlevnad <10 &r cill-
limpa i forsta hand symtomstyrd be-
handling.

EKONOMISKA OCH ORGANISATORISKA

KONSEKVENSER AV PRIORITERINGEN

I beslutsstddsdokumentet redovisas en
konsekvensbeskrivning av de priorite-
ringar som gjorts. En del konsekvenser
ir gemensamma {or de tre tumorformer-
na medan andra dr specifika for den en-
skilda tumértypen. Bland de gemen-
samma konsekvenserna kan nimnas att
multidisciplindr bedémning av den en-
skilde patienten (prioritet 3—6 vid olika
faser i behandlingen), onkogenetisk mot-
tagning for beddmning av patienter med
drftlig cancer (prioritet 3) och ett infor-
mativt och strukturerat patologutldtan-
de av den borttagna tuméren (prioritet
2) bor tillimpas i rutinsjukvard.

Tumorspecifika konsekvenser dr bland
annat:

Brostcancer For flera av de dtgirder
som getts hog prioritet giller att sjuk-
vardskostnaderna initialt gdr upp, men
att det finns potential fér minskade
sjukvérdskostnader pd lang sikt till foljd
av minskad sjukdomsbérda. Detta giller
exempelvis mammografi och adjuvant
behandling med trastuzumab. Att leva
upp till riktlinjernas rekommendationer
om screening for kvinnor i dldrarna 40—
74 &r berdknas i jimforelse med nuva-
rande praxis innebira en merkostnad for
sjukvérden pd cirka 92 Mkr under det
forsta dret och 61 Mkr foljande ar. Med
cirka 7 000 nya fall av brostcancer varje

BEHANDLINGSALTERNATIV VID LOKALISERAD PROSTATACANCER FOR
HOGRISKGRUPP MED FORVANTAD OVERLEVNAD >10 AR

m Tillstand/atgard Rekommendation

Oppen retropubisk eller laparoskopisk radikal

prostatektomi

Doseskalerad stralbehandling till >78 Gy given
enbart externt eller som kombination av extern
stralning och hégdosrat brachyterapi

7.2.3.6 Neoadjuvant hormonbehanding till kurativt syf-
tande stralbehandling

7.2.3.7 Fortsatt adjuvant hormonbehandling efter stral-
behandling

7.2.3.8 Adjuvant stralbehandling efter RPE vid hog risk
for lokalt aterfall

Figur 7. Prioritering av behandlingsalternativ vid lokaliserad prostatacancer for hogriskgrupp
med forvantad dverlevnad >10 ar.
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behandling




FEMAR minskar hennes risk for fisrrmetastaser.™

ONCOLOGY
-

FEMAR ar den enda aromatashammaren
som signifikant minskar den livshot-
ande risken for fjarrmetastaser jamfort
med tamoxifen hos patienter med tidig

dstrogenreceptorpositiv brostcancer:

Novartis Likemedel, Box 1150, 183 TI"TABY, Tel 08-732 32 00

O’ www.novartis.se

FEMAR minskar den totala relativa risken
for aterfall med 19% (P=0,003)"2

FEMAR minskar den totala relativa risken
for fjdarrmetastaser med 27% (P=0,001)"?

Eftersom brostcancer inte alltid slutar vid brosten.

*Sjukdomsfri éverlevnad for fjdrrecidiv (DDFS) dr en sekunddr endpoint i BIGI-98 studien. Som primar

(letrozol)

Femar tolererades i allminhet val vid adjuvant behandling av tidig
brostcancer. Upp till 70-75% av de patienter som erhdll adjuvant
behandling fick biverkningar av mild eller medelsvar natur.

De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar,
nattliga svettningar, artralgi, viktokning och illamdende. Av
dessa intrdffade endast artralgi signifikant oftare vid Femarbe-
handling jamfért med tamoxifen (20% mot 13% fér tamoxifen).
Femarbehandling var associerad med hogre risk for osteoporos
(2,2% mot 1,2% for tamoxifen).

Foljande biverkningar intréffade efter randomisering, oberoende
av orsak, i Femar- respektive tamoxifengruppen: tromoboembo-
liska biverkningar (1,5% mot 3,2%, p<0,00l), angina pectoris
(0,8% mot 0,8%), hjartinfarkt (0,7% mot 0,4%) och hjartsvikt
(0,9% mot 0,4%, p=0,0006).

FEMAR® (letrozol) aromatashdmmare. Tablett 2,5 mg. Indika-
tion: Adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med
tidig Ostrogenreceptorpositiv bréstcancer. Forlangd adjuvant
behandling vid hormonberoende tidig brostcancer hos postmeno-

endpoint i studien dr sjukdomsfri dverlevnad (DFS). Godkdnnandet for tidig adjuvant behandling dr baserat
pa en medianuppfdljning pa 26 manader.

pausala kvinnor som tidigare behandlats med standard adjuvant
tamoxifenbehandling i 5ar. Vid avancerad 6strogenreceptorpo-
sitiv brostcancer hos postmenopausala kvinnor. Effekt har inte
pavisats hos patienter med negativ &strogenreceptorstatus.

Referenser: I. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in
Postmenopausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG
1-98 Collaborative group. N Engl ] Med 2005; 353:2747-57.
2. Produktresume 2006. FEM 0703:02
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BEHANDLINGSALTERNATIV VID LOKALISERAD PROSTATACANCER MED

FORVANTAD OVERLEVNAD <10 AR

m Tillstand/atgard Rekommendation

Lagriskgrupp

Regelbundna kontroller och symtomstyrd

behandling

Intermediar-hogriskgrupp

Regelbundna kontroller och symtomstyrd

behandling

Hogriskgrupp

Oppen retropubisk eller laparoskopisk

prostatektomi

Hogriskgrupp

Doseskalerad stralbehandling till >78 Gy
given enbart externt eller som kombination av
extern stralning och hégdosrat brachyterapi

Figur 8. Prioritering av behandlingsalternativ vid lokaliserad prostatacancer med férvantad

overlevnad <10 ar.

ar skulle ett adjuvant behandlingspro-
gram med trastuzumab medfora att 560
kvinnor skulle behandlas till en merkost-
nad for sjukvérden pd 203 Mkr per &r.

Det finns ocksd prioriteringar som
innebir kostnadsbesparingar. Ett exem-
pel dr omedelbar i stillet for sen brost-
rekonstruktion, vilket skulle kunna
medfora en kostnadsbesparing pd 40
miljoner kronor.

Riktlinjerna innehdller ocksd rekom-
mendationer med organisatoriska konse-
kvenser. Socialstyrelsens rekommenda-
tion om sentinel node-teknik innebir att
alla kvinnor som opereras for bristcancer
ska fa tillgdng till sentinel node-teknik,
men hur detta l6ses organisatoriskt r en
fraga som bor avgéras av lokala forhal-
landen.

Kolorektal cancer Utredning med
koloskopi har fatt prioritet 1, vilket
innebidr krav pd utckade koloskopire-
surser. Man kan i detta sammanhang
diskutera om skopiassistenter ska gora
den diagnostiska koloskopin, medan
man Sverlimnar den terapeutiska kolo-
skopin till likare.

Adjuvant behandling med 5-FU/leu-
covorin och oxaliplatin vid koloncancer
har fact prioritet 2 vid stadium III och
stadium II med riskfaktorer samt prio-
ritet 5 vid stadium II utan riskfaktorer.
Att ge oxaliplatin som tilligg till en
tredjedel av alla de koloncancerpatienter
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i stadium III som #r limpade for denna
behandling innebir en merkostnad pé
omkring 22 Mkr jimfort med enbart 5-
FU/leucovorin.

Samtidigt skulle emellertid andelen
patienter som fir metastaser inom 5 ar
efter tilliggsbehandlingen minska med
drygt 20 procent; i detta exempel frin
200 till 160. Eftersom den ungefirliga
kostnaden per metastasfall har beriknats
till runt 260 000 kronor innebir detta en
besparing pd 10 Mkr. Patentet for oxali-
platin gick ut i april 20006, vilket kan
innebira att likemedelskostnaden sjunker
om billigare alternativ blir tillgingliga.

Utokat antal operationer av leverme-
tastaser har fatt prioritet 3 alternativt 5.
Mindre dn 20 procent av patienterna
med levermetastaser ir kandidater for le-
verresektion (det vill siga drygt 500 per
ar). Kostnaden for leverresektion enligt
klinisk expertis kan uppskattas till runt
100 000 kronor. Antalet resektioner av
levermetastaser uppskattas for nirvaran-
de till cirka 220 per &r. Konsekvensen av
att behandla samtliga drygt 500 patien-
ter ligger da pd drygt 28 Mkr per 4r.

Prostatacancer En eventuell sink-
ning av grinsvirdet for PSA for att in-
leda en fullstindig utredning skulle
innebira dels att fler biopsier tas och dels
att fler patienter genomgér radikal pro-
statektomi eller strdlbehandling. Det dr
svart att uppskatta hur stor Skningen av

antalet biopsier kan bli eftersom antalet
som tas i dag ir okidnt.

Med en dndring av grinsvirdet kan
man anta att ytterligare cirka 900 per-
soner blir aktuella for kurativ behand-
ling. Med ungefir samma fordelning
mellan kirurgi och strdlbehandling som
for ovriga kurativt behandlade patienter
kommer ytterligare cirka 600 prostatek-
tomier och 300 strilbehandlingar att ut-
foras till en kostnad av ungefir 54 Mkr
per ar.

Till detta kommer dven uppfoljnings-
kostnader.

Palliativ vard Nir det giller be-
hovsanpassade insatser av ett multipro-
fessionellt/ interdisciplinirt team med
specialiserad kompetens i palliativ vard
med tillgdnglighet dygnet runt skiljer
sig forutsdttningarna mellan olika lands-
ting. Specialiserad palliativ vard utgor i
dag ofta en del av den avancerade hem-
sjukvérd som utfors under ledning av ld-
kare.

Tillgdngen pé likare med kompetens
i specialiserad palliativ vird motsvarar
inte efterfrigan. I alla lin och regioner
byggs den palliativa virden ut, men fort-
farande 4r den mycket ojimnt férdelad.
Palliativ vdrd som bedrivs av gemen-
samma mobila team inom hemsjukvar-
den finns 6ver hela landet men vdrden
ndr inte ut till alla kommuner.

Aven tillgingligheten 6ver dygnet va-
rierar fran kontorstid till dygnetrunt-in-
satser. I samtliga lin finns vardplatser
som dr dronmiirkta for palliativ vard och
i genomsnitt finns 11 sddana vardplatser
per 100 000 invdnare. Motsvarande for
palliativ hemsjukvérd idr 35 inskrivna
personer per 100 000 invadnare. Sprid-
ningen ir stor vilket indikerar att méj-
ligheterna att fa tillgdng till god pallia-
tiv vird varierar mellan olika lin och
kommuner.

Minniskor med behov av specialise-
rad palliativ vdrd tas dven om hand pd
akutsjukhusens vérdavdelningar. Hit-
tills har det inte utvecklats interna sjuk-
husteam for att mota dessa minniskors
behov. Enligt bedémningar frin kom-
munernas medicinskt ansvariga skoter-
skor kan specialiserad palliativ vard (i
hemmet eller i sirskilt boende) erbjudas
till alla som dr i behov av det i cirka 60
procent av landets kommuner oberoende
av diagnos.



RIKTLINJERNAS BETYDELSE
Riktlinjearbetet har hittills inneburit en
rad intressanta erfarenheter, som pé oli-
ka sitt och i olika grad kan bidra till
utveckling av cancersjukvérden.

For det forsta tycks riktlinjearbetets
“beslutsfattarseminarier”, dir foretrida-
re for professionen, chefer pa olika ni-
vder och politiker medverkade, ha haft
en katalyserande verkan pd flera lands-
tings planering av cancervdrden. Semi-
narierna tycks ocksd ha uppmuntrat en
groende optimism om mdjligheterna att
skapa ett forum for dialog om strategi
och prioriteringar mellan politiker, ad-
ministratorer och virdens olika profes-
sioner.

For det andra har medvetenheten 6kat
om att det behovs ordnade former for
inférande och utménstring av metoder
for diagnostik och behandling. Riktlin-
jearbetet har ocksd okat forstdelsen for
nyttan av ett etablerat monster for
granskning av kostnadseffektivitet.
Dessutom har riktlinjearbetets betoning
pé evidens och prioriteringar potential
att motverka kostnadsskningar. Tidiga-
re har det till exempel forekommit att
ett likemedel har rekommenderats av
vardprogramsgrupper for en viss be-
handling innan det godkints for denna
indikation.

For det tredje har det skett en korsbe-
fruktning och attitydpaverkan mellan
foretridarna for de olika canceromraddena
kring bland annat frigor om kvalitets-
utveckling och multidisciplinirt arbets-
sdtt.

For det fjirde har betydelsen av for-
ankring av vardprogramarbete upp-

mirksammats. I arbetet med samtliga
riktlinjer har medvetenheten dkat om
att regionalt och nationellt vardpro-
gramarbete behover en uppdragsgivare.
Flera regionala vdrdprogramsgrupper
har svivat relativt frite i forhéllande till
sjukvérdsregion och landsting. I 6kande
grad har virdprogramarbetet knutits till
sjukvdrdsregionen och kopplats till for-
mella beslut i de aktuella landstingen
om genomforande av virdprogrammens
innehdll. I olika omfattning har rutiner
tagits fram for uppdragshantering och
faststillande. Forindringarna har ocksd
inneburit att regionala onkologiska cent-
ra fitt en tydligare roll i pdgdende vard-
programarbete och i arbetet med imple-
mentering av riktlinjer.

RIKTLINJERNA REGIONALT
Samverkan med regionerna om konse-
kvensbeskrivning av riktlinjerna och ge-
nomférandet av kunskapsseminarier har
bidragit till fortsatta aktiviteter inom
flertalet regioner/landsting.

Ett exempel dr Vistra Gotalandsre-
gionen som gjort en versyn av cancer-
varden och pabérjat arbetet med en ut-
vecklingsplan som bland annat omfat-
tar:

e att utveckla former for planering, ge-
nomférande och uppfoljning av regio-
nala vardprogram. En mottagarorga-
nisation for de nationella riktlinjerna
behover sikras. Sirskilda dgaruppdrag
kommer att utformas.

e att overviga strukturatgirder, exem-
pelvis for brostcancervérden.

e att mojliggora multidisciplindra
konferenser och arbetsformer.

e att sikra kompetensforsorjningen
av exempelvis patologer, urologer, onko-
loger och radiologer.

e att folja upp om den planerade utbygg-
naden av strialningsverksamheten
ticker forvintad behovsokning.

e act utveckla former for beslut om in-
forande och finansiering av nya me-
toder, exempelvis nya och dyra likeme-
del.

e att utveckla rutiner fér mitning av
vardens resultat genom kontinuerlig
uppfoljning av kvalitetsindikatorer.
e att utveckla primirvéardens roll i
cancersjukvéarden.

e att utveckla samspelet mellan vard-
givare i den palliativa virden, bl a sam-
spelet mellan olika vardgivare.

e att sikerstilla att dtgirder pd FoU-lis-
tan provas inom ramen for regionens
FoU-resurser

e att forbittra forutsdttningarna for pa-
tientnira klinisk forskning

UPPFOLJNING

Socialstyrelsen har regeringens uppdrag
att folja upp och redovisa tillimpningen
av nationella riktlinjer. Det gors genom
dterkommande kartliggning av praxis.
Uppfoljningen kommer att utga fran for-
slag till prioritering och kvalitetsindika-
torer.

Foljsamheten till prioritering kan
avse sdvil behovstickning for hogt prio-
riterade dtgidrder som anvindningen av
dtgirder som fatt lig prioritet eller satts
pa “Icke gora’-lista.

JOHANNES JARHULT, PROFESSOR | KIRURGI, MEDICINSK RADGIVARE

TORBJORN MALM, PROJEKTLEDARE, SOCIALSTYRELSEN

ANNA SOHLBERG, PROJEKTLEDARE, SOCIALSTYRELSEN

HANS STARKHAMMAR, DOCENT | ONKOLOGI, CHEF FOR ONKOLOGISKT
CENTRUM | SYDOSTRA REGIONEN, ORDFORANDE | PRIORITERINGSGRUPPEN
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En liten rosa nal blev startpunkten fér en lyckosam uteckling for
Brostcancerféreningarnas Riksorganisation BRO. Med hjalp av den lilla
nalen och Rosa Bandetkampanjen har organisationens lokalféreningar
gatt fran bidragsberoende till att finansiera sin egen verksamhet - och

samla pengar till forskning, skriver BRO:s ordférande Ingrid Kossler.
Till tjugofemarsjubileet delar BRO ut fyra miljoner kronor.

et borjade med en liten ndl, en
"pin” i rosa emalj. Aret var
2002 och Brostcancerforening-

arnas Riksorganisation, BRO, firade 20-
rsjubileum. De inbjudna gisterna och
deltagarna vid jubileet skulle f4 en liten
gava.

Vid den hir tiden deltog BRO:s sty-
relse i en datautbildning och lirde sig att
hantera e-post och hitta information pd
nitet. Vid eftersokningar pd internet
kom vi till hemsidan for en av de stora
brostcancerorganisationerna i USA, Su-
san G Komen Breast Cancer Foundation.
I webbshopen fanns en ndl i rosa emalj,
som kunde kopas for en dollar.

Vi tyckte att det skulle vara en trevlig
present att ge bort i samband med jubi-
leet och beslot att kopa in ett antal att
ge bort. Den lilla presenten blev mycket
uppskattad och vira medlemmar horde
av sig till vart kansli och ville kipa det
rosa bandet, som blivit kint som symbol
for kampen mot brostcancer.

Historien om Rosa Bandet bérjade
1991 i USA dé Evelyn Lauder lanserade
symbolen for att skapa medvetenhet om
brostcancer och borjade samla in pengar
till forskning. Kampanjen kom till Sve-
rige 1994, dd BRO kom med i samarbe-
tet med Estée Lauder. I borjan var kam-
panjen helt inriktad pd att skapa medve-
tenhet om brostcancer, uppmana kvin-
nor att g& pd mammografi och sjilva
undersoka sina brost.

Det centrala budskapet i kampanjen
var att tidig upptdckt dr av avgorande
betydelse for framgingsrik behandling
och méjlighet till bot. 2001 engagerade
sig Amelia Adamo med tidningen Ame-

lia i kampen mot bréstcancer genom att
ha en speciell bilaga i tidningen med in-
formation om brostcancer.

2003 startade Cancerfonden sin Rosa
Bandetkampanj.

ATTITYDFORANDRING HOS KVINNOR
Redan dr 2000 hade BRO:s styrelse in-
lett ett forindringsarbete.

Grunden var att det skett en forind-
ring i attityder och beteende hos patien-
ter och kvinnor, som fitt brostcancer.
Frdn att ha haft en mer passiv roll och
litat pd auktoriteter ifrdga om behand-
ling och vard blev kvinnorna nu aktiva
och ville ha information och vara delak-
tiga i beslut om sin egen behandling.
Denna forindring avspeglas ocksa i lag-
stiftningen om hilso- och sjukvard.

Véra medlemmar har alltsd forindrats
frin att ha varit tdlmodiga patienter till
att fler och fler borjade agera som med-
vetna och krivande konsumenter, som
krivde att BRO skulle bedriva ett aktivt
péverkansarbete for att forbittra behand-
ling och védrd och att verka for att forsk-
ningen fick ckade resurser.

For de fortroendevalda inom BRO
innebar detta en helt ny roll, som vi di
inte kdnde oss rustade for. I den situatio-
nen sokte vi mojligheter att lira oss mer
for att méta de nya behoven och kraven.
An en gang fick vi impulser genom att
leta pd internet. I USA hittade vid
NBCC, National Breast Cancer Coali-
tion, en stor och miktig organisation
som blivit kind och respekterad for sina
framgéngsrika lobbying-insatser.

NBCC arrangerar en kurs Project
LEAD som stir for Leadership, Educa-

tion, Advocacy och Development. Efter
ansokan fick ndgra av oss mojlighet att
delta i kursen. De impulser vi fick dir
blev av avgorande betydelse for den fort-
satta utvecklingen for BRO. I USA var
det en sjalvklarhet att ha med patientre-
presentanter i en rad olika sammanhang,
som vid bedémning av ansékningar om
forskningsanslag och vid utformandet av
kliniska provningar.

For oss kindes det som en utopi att 3
vara med i de olika sammanhang dir
viktiga beslut fattades. Vi insdg snabbt
att for att det skulle bli verklighet i Sve-
rige behovde vi tilligna oss det synsitt
vi mott inom NBCC: "For att vi ska vara
med och fatta beslut mésta vi vara kun-
niga, palista och vilartikulerade”.

LOBBYING SOM | USA

Nigra av oss fick dven inbjudan att vara
med vid NBCC:s Lobbying Day i Wash-
ington och uppvakta kongressledamoter
och senatorer. Aven detta blev en viktig
och oerhort nyttig erfarenhet som vi ta-
git till oss och anpassat till svenska for-
héllanden.

Varije 4r viljer NBCC ut tre viktiga
fragor, som de driver. Denna idé har vi
tagit rakt av och skickar varje &r brev till
alla politiker i Sverige inom hilso- och
sjukvirdsomradet. BRO skickar brev till
alla riksdagsledaméter och ledaméter i
Sveriges Kommuner och Landsting. De
33 lokala foreningarna skickar brev med
samma fragor till alla hilso- och sjuk-
vardspolitiker inom deras omrdde. P4
riksniva har vi dven drivit frigan om en
nationell cancerplan, som nu dntligen
verkar gd mot ett forverkligande.
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Sedan ar 2004 delar BRO tillsammans med AstraZeneca ut BRO:s utmaérkelse. Pa bilden syns mottagarna av utmérkelsen 2005 professor Per-Ebbe
Jonsson, Helsingborg och 6verldkare Lena Carlsson, Sundsvall tillsammans med BRO:s ordférande Ingrid Kossler och 2004 drs mottagare Amelia
Adamo, som var det drets utdelare.

Ar 2001 blev BRO medlemmar i Eu-
ropa Donna, den europeiska brostcancer-
koalitionen.

Medlemskapet 6ppnade bokstavligen
en ny virld genom att vi fick méjlighet
och bidrag till att delta i kurser, utbild-
ningar och internationella konferenser.
BRO blev snabbt en uppskattad och res-
pekterad medlem i Europa Donna ge-
nom att vi dr en stor och viltetablerad
organisation med stark stillning i vért
hemland.

Sveriges goda rykte och anseende
inom bréstcancerbehandling och sedan
linge genomforda hilsoundersokning
med mammografi var forstds av stor be-
tydelse i sammanhanget. 2004 blev jag
invald i Europa Donnas styrelse och
2006 blev jag vald till ordférande. Mitt
fortroendeuppdrag inom Europa Donna
har givetvis betytt oerhort mycket for
min personliga utveckling och givit mig
virdefulla erfarenheter att ta med till ar-
betet inom BRO.

EN NAL | NODEN

2001 var ocksa det forsta dret vi borjade
samla in pengar till Brostcancerfonden.
Det bérjade mycket trevande med ett
blygsamt insamlingsresultat pd 25 000
konor det dret. Vdra ambitioner var inte
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sé stora i borjan och vi sig d& inte att det
fanns en sddan potential for fonden.

Ett viktigt tillskott till BRO:s eko-
nomi var informationsbidraget frin Can-
cerfonden. Det var som hogst i borjan av
90-talet 1 092 000 kronor och hade fak-
tiskt dnnu storre betydelse for vira lo-
kala foreningar som delade p& ungefir
hilften av bidraget. I samband med
bérsraset i borjan pd 2000-talet avise-
rade Cancerfonden att man skulle skira
ner pd bidraget och att patientférening-
arna kunde soka endast for projeke.

Av niden bérjade vi se oss om efter
andra inkomstmdjligheter for sévil riks-
organisationen som vara lokala forening-
ar. Eftersom vi upplevt en stor efterfra-
gan pd Rosa Bandetndlar, som redan var
en vil inarbetad symbol och ett varu-
mirke, bérjade vi importera pins och
silja genom véra foreningar.

Under de senaste aren ha vi sdlt drygt
150 000 ndlar, vilket gett goda intikter
till s&vil Bristcancerfonden som véra lo-
kala foreningar. Frin att ha varit bi-
dragsberoende har véra lokala foreningar
lyckats mycket vil med att stirka sin
ekonomi och attrahera nya medlemmar.
Under 2006 skade medlemsantalet to-
talt med 814 nya medlemmar eller 9
procent till ndstan 10 000 medlemmar.

Jag kommer osokt att tinka pd ett
citat frdn bibeln: Ge en man en fisk och
han dr mitt en dag, lir honom att fiska
och han 4r mitt resten av livet.

FYRA MILJONER TILL FORSKNING

Nir jag ser tillbaka pd den utveckling
som varit inom BRO under de senaste
fem dren kinner jag glidje, tacksamhet
och 6dmjukhet éver att ha fitt vara med
om denna resa. Att vi nu vid vart 25-drs-
jubileum i oktober kan konstatera att vi
ir representerade i Cancerfondens och
Europa Donnas styrelse, i Svenska brost-
cancergruppen, att vi har varit med om
att utarbeta de nya nationella riktlinjer-
na och att vi numera ses som naturliga
samarbetspartners i sammanhang dir vi
inte tidigare fanns med.

Det bista av allt idr att vi kan vara
med och péverka forskningen om brost-
cancer genom att Brostcancerfonden mott
ett s& positivt gensvar och fitt in s&
mycket pengar att vi till virt 25-drsjubi-
leum kan dela ut 4 000 000 kronor till
patientnira klinisk forskning i samarbe-
te med Svensk onkologisk forening,
Svensk forening for brostkirurgi, Svenska
brostcancergruppen och Cancerfonden.

INGRID KOSSLER, ORDFORANDE | BRO OCH EUROPA DONNA
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HOGT BLODSOCKER
okar risken
for CANCER
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tt hogt intag av rik kost
E och 18g fysisk aktivitet orsakar
overvikt som ofta leder till ut-
veckling av det metabola syndromet
som bland annat ocksd innefattar hogt
blodtryck, och héga halter av cirkule-
rande glukos, insulin, leptin, och fetter.
Faktorer i det metabola syndromet har
tydligt kopplats till 6kad risk for hjirt-
kirlsjukdomar och diabetes mellitus typ
21
Ett stort antal studier har ocksa visat
pa ett samband mellan évervikt, mitt
som body mass index (BMI= vikt i ki-
logram/lingd i meter i kvadrat) och risk
for cancer och dod i cancer”’. Tydligast
har sambandet varit fér cancer i oesop-

hagus (adenocarcinom), kolorektum, en-
dometriet, njure och postmenopausal
brostcancer”.

Diabetes typ 2, ett tillstind med
kraftigt forhdjda nivéer av cirkulerande
insulin och glukos, bdde lang tid fore
och efter diagnos har ocksd visats vara
kopplad till 6kad risk for cancer i lever,
pancreas, kolon, endometriet, njure och
brost °. Mindre dr kdnt om ocksd matt-
ligt forhojda nivéer av blodsocker dkar
risken for cancer.

SIGNIFIKANT OKAD CANCERRISK

I tre oberoende undersskningar som ny-
ligen publicerats har ett samband mel-
lan hogt blodsocker och dkad risk for

Varfor varierar forekomsten av vissa cancer-
former sa kraftigt mellan olika varldsdelar
och varfor 6kar incidensen av dessa nar
manniskor flyttar fran l1ag- till hdgincidens-
omraden? Svaret pa den fragan forefaller
finnas i livsstil, framforallt kost och fysisk
aktivitet. Par Stattin, overlakare vid Norrlands
universitetssjukhus i Umea, presenterar data
fran nya studier om blodglukos och cancerrisk
som ger stod till hypotesen att dvervikt,

hogt energiintag och lag fysisk aktivitet

Okar risken for cancer.

cancer pavisats®®. I en koreansk prospek-
tiv kohortstudie med Gver en miljon del-
tagare och over 50 000 fall av cancer
fann man en signifikant dkad risk for
cancer av alla former®. Sammanslaget for
all cancer var den relativa risken for hog-
sta jaimfort med ligsta kvartilen av fa-
steglukos, 1,15 for kvinnor och 1,22 for
min. Resultat frin en kohortstudie i
Osterrike gav liknande resultat’.

I Visterbottensinterventionsprojektet
(VIP), en studie som pdgitt sedan 1986,
inbjuds invdnarna i Visterbotten till en
hilsoundersokning det r de fyller 40,
50 respektive 60 dr. Data har samlats in
bland annat for vike, lingd, fasteglukos
och postloadglukos, blodtryck och
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rokvanor och ett fryst blodprov for fram- RELATIV RISK FOR ALLA TYPER AV CANCER
tida forskning har samlats in frin mer
in 60 000 personer. Categories Cases RR 95%Cl

Dessutom har ungefér 10 000 personer
undersokts vid tva tillfdllen med tio ars
mellanrum. Via matchning mot Cancer- | Wormen

registret identifierades 2 478 fall av cancer | fasting glucose

dlagnostl‘serade i {nedeltal acta 4r efter 6.1 1218 1.00 -
provtagningen. Vi fann att den totala
. . Lo .. . 6.1-6.9 158 131  1.10-1.54

cancerrisken ckade signifikant for kvinnor .
med hoga sockervirden (figur 1)°. >6.9 52 151 1.13-1.97 ——

Bland miin sdgs ingen motsvarande | ot 10ad glucose
generell riskokning vilket kan bero pd .

.. . <8.9 1160  1.00

att hoga glukoshalter var férenade med
ldgre risk for prostatacancer som var den 8.9-12.1 137 117 0.98-1.40 ] .
i sdrklass vanligaste tumorformen bland >12.1 31 171 147-2.39 S —
min i den hir studien. De enskilda tu-

e . P . . Men
moérformer dir vi sig ett signifikant
samband mellan hégt blodsocker och | fasting glucose
risk var cancer i pancreas, urinvigarna, <6.1 1030 1.00

endometriet och malignt melanom. 6.16.9 153 100 0.84-1.18

Ett enstaka blodsockervirde ger bara en post-load glucose
ogont.)hcksblld av en persons sockermt.?- <89 1048 1.00
tabolism och pd grund av slumpfel blir

.. .9-12.1 1 1.07 .85-1.34
sambandet mellan sockervirde och can- 8.9 8 07 08513

HOGA GLUKOSNIVAER OKAR >6.9 58 111 084-143 —
'

cerrisk svagare. Vi forsokte kompensera >12.1 21 1.08 0.68-1.63
for detta slumpfel genom att berikna en

korrigeringsfaktor baserat pd upprepade

glukosmitningar bland 9 796 personer.
Med hjilp av den faktorn beriknade
vi att den korrigerade riskokningen for

all cancer var cirka 50 procent bland Figur 1. Relativ risk for alla typer av cancer enligt WHO:s kategorier av fasteglukos och postload-
kvinnor med hdgsta nivderna av fa-  glukos (mmol/l) bland kvinnor och mén i Vasterbottensinterventionsprojekt®. Figuren ar reprodu-
steglukos. Den korrigerade absoluta ris- ~ cerad med tillsténd frén Diabetes Care.

ken for en 40-4rig kvinna att drabbas av

ndgon typ av cancer under tjugo ir ska- ANTAL PERSONER MED FORHOJT FASTEGLUKOS OCH NEDSATT GLUKOSTOLERANS
de frén 7 till 11 procent.

Under perioden 1990-2003 skade Fasting glucose Postload glucose

.. .. r x 100
medelvirdet for fasteblodsocker med 17 ' ' '
R . . [ Number of subjects
procent i Visterbottensinterventionspro-
jektet. Det betyder att vi kan forvinta Percent - 80
oss att antalet cancerfall orsakade av
stord glukosmetabolism kommer att 6ka 60

i framtiden. Det var inte bara bland feta
personer (BMI 6ver 30) som hoga glu-

kosnivder var vanliga, vi fann att det ab-

soluta antalet personer med forhojda
sockervirden faktiskt var hogst bland
normal- och éverviktiga (figur 2).

PROSTATACANCER AVVIKER

. . 18.5-<25 25-<30 30+ 18.5-<25 25-<30 30+
For prostatacancer, den i sirklass vanli-

BMI BMI

gaste cancerformen bland min i Vister-

bottenskohorten och i Sverige, var sam-
86 Figur 2. Absolut antal och proportion av studiedeltagare i Vasterbottensinterventionsprojekt med

) forhojt fasteglukos (=6.1mmol/l) och nedsatt glukostolerans (=8.9 mmol/l) indelat efter body
sockerhalter var associerade med ligre  mass index’. Figuren &r reproducerad med tillstand frén Diabetes Care.

bandet svagt omvint, det vill siga hoga

68 onkologi i sverige nr 3— 07

Reprinted with permission from The American Diabetes Association.67;

60;Copyright © 2007 American Diabetes Association
From Diabetes Care® Vol. 30, 2007; 561-567



RISK FOR PROSTATACANCER ENLIGT HALTER AV C-PEPTID, LEPTIN, OCH GLUKOS | TERTILER

Tertile OR
C-peptide 1 1.00
2 0.66
3 0.47
HOMA -IR
1 1.00
2 0.73
3 0.47
Leptin 1 1.00
2 0.79
3 0.51
HbATc 1 1.00
2 0.65
3 0.50
Fasting glucose 1 1.00
2 0.79
3 0.74
Post-load glucose 1 1.00
2 0.65
3 0.63
C-peptide 1 1.00
2 1.17
3 1.41
HOMA -IR
1 1.00
2 1.12
3 1.62
Leptin 1 1.00
2 1.19
3 1.15
HbA1c
1 1.00
2 0.86
3 0.96
Fasting glucose 1 1.00
2 1.09
3 0.75
Post-| |
ost-load glucose 1 1.00
2 0.59
3 0.73

Ptrend
95% ClI
0.44-0.99 .001
0.31-0.73
0.48-1.12 T .001
0.30-0.74
0.52-1.20 -1 .002
0.32-0.79
0.41-1.04 .006
0.31-0.81
0.51-1.21 - 1 .20
0.47-1.16
0.40-1.03 .07
0.40-1.00
0.64-2.14 .31
0.72-2.77
0.55-2.28 .18
0.76-3.44
0.65-2.18 77
0.60-2.24
0.44-1.71 .98
0.50-1.84
0.55-2.14 41
0.37-1.51
0.29-1.23 .38
0.37-1.43

[ [
0.5 1 2
Odds Ratio

Figur 3. Oddskvoter for prostatacancer i tertiler bland man med icke-aggressiv (6vre halvan av figuren) och aggressiv cancer (nedre figuren).
Aggressiv cancer = lagt differentierad tumor eller lokalt avancerad tumor eller lymfkortel eller benmetastaser eller PSA 6ver 50 ng/ml. HOMA-IR -
homeostatic model assessment of insulin resistance; HbAlc - glykoserat hemoglobin'. Bilden &r reproducerad med tillstand av Int J Cancer.

risk for sjukdom. Den observationen ir
i overensstimmelse med studier som vi-
sat att min med diabetes typ 2 16per
minskad risk fér prostatacancer. Nir
prostatacancerfall uteslots frén analysen
var cancerrisken 6kad med 17 procent
for all typ av annan cancer bland min

med de hogsta glukosnivéerna.

Vi har undersokt sambandet mellan
prostatacancer och faktorer relaterade
till insulinresistens i en fallkontrollstu-
die nidstlad i Visterbottensinterventions-
projektet (11). Vi fann att hga halter av
blodsocker, C-peptid (ett matt pd insu-

linproduktion) och leptin var kopplade
till en minskad risk for prostatacancer.
Tydligast var sambandet for lokaliserad
cancer (figur 3) och bland yngre min.
For avancerad cancer och {or dldre min
sdgs inget sidant samband.
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"Ett stort antal studier har visat pa ett
samband mellan dvervikt och risk for
cancer och dod i cancer."

Vi spekulerar i att hoga halter av tes-
tosteron (som ir relaterat till 13gc BMI
och 13ga halter av insulin) stimulerar in-
itiering och tidig tillvdxt av prostatacan-
cer. I ett senare skede av sjukdomen kan
ddremot hoga halter av insulin, som dr
forenat med hogt BMI och ldga nivéer
av testosteron, stimulera progress av pro-
statacancer.

Data frin flera studier av lokaliserad,
avancerad och dodlig cancer stodjer den-
na hypotes” '>®. P4 grund av att olika
undergrupper av prostatacancer forefal-
ler ha olika riskmonster ir det viktigt
att ha en noggrann tumorklassifikation
i studier av denna sjukdom. Den kraf-
tiga 6kningen av sma, hogt differentie-
rade tumérer till f6ljd av 6kad PSA-test-
ning gor detta dnnu viktigare.

VAD KAN GORAS?

Eftersom orsakerna till dvervikt och
stord glukosmetabolism ir kinda bety-
der det att man faktiskt kan paverka ris-
ken for manga cancerformer genom att
tillimpa de levnadsrad vi redan i dag vet
minskar risken for hjire-kirlsjukdom och
diabetes, det vill siga genom att minska
energiintaget, konsumera mindre mingd
raffinerade kolhydrater och mittat fett,
oka intaget av gronsaker och fiber och
dgna mer tid &t fysisk aktivitet” .
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»5 ars behandling

med Arimidex®

skall nu anses vara den
initiala adjuvanta endokrina
terapin for postmenopausala
kvinnor med lokaliserad,
hormonreceptorpositiv
brostcancer”

(ATAC Trialists’ Group, Lancet 2005; 365: 60-62)

Ge henne effektivt skydd direkt!

Arimidex® - effektiv adjuvant behandling direkt.
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Arimidex® tolereras vil.
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(p = 0,03 respektive 0,0004) till Arimidex fordel. Tamoxifen tolereras bittre avseende
frakturer, 15,6 frakturer per 1000 kvinnoar respektive 22,6 (p<0,0001).

Arimidex® (anastrozol). Aromatashdmmare.Tablett | mg. Indikation: Bréstcancer. Adjuvant behandling av éstrogenreceptorpositiv brostcancer
hos postmenopausala kvinnor. Behandling av hormonberoende avancerad bréstcancer hos postmenoupausala kvinnor. Anastrozol rekommen-
deras inte till patienter med ostrogenreceptornegativa tumarer. For ovrig information se www.fass.se

Referens:
ATAC Trialists’ Group, Lancet 2005; 365: 60-62

fiMmicex’

Minska risken for aterfall

AstraZeneca Sverige AB « Terapiomrade onkologi « 151 85 Sodertilje * Telefon 08-553 260 00 « www.cancer.nu
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Den moderna cancerbehandlingsstrategin att “svalta ihjal”
tumorer genom att blockera turmérangiogenesen har inte blivit
det stora genombrott som manga forvantat sig. Ett skal till det
ar formodligen det faktum att tumoren anpassar sig till den
resulterande syrebristen och blir aggressivare som en direkt
foljd av den. Professor Sven Pahlman, Lunds universitet,
beskriver har de cellulara anpassningsmekanismerna vid
syrebrist och sammanfattar effekterna av hypoxi pa solida

Solida tumérer kriver liksom all frisk
vivnad tillférsel av ndringsimnen och
syre for att kunna fungera och dverleva.
Distribution av syre och niring sker pri-
miirt via blodkirl. Under fosterutveck-
lingen, vid vivnadsskada och vid tumér-
vixt sker en kontinuerlig nybildning av
blodkirl som gér hand i hand med viv-
nadens tillvdxt.

Det torde i dag vara vilkint att solida
tumérer maste kunna inducera nybild-
ning av blodkirl (angiogenes) for att
vixa sig storre an ndgra millimeter i di-
ameter. Detta ir fundamentet fr de mo-
derna cancerbehandlingsstrategier som
syftar till att blockera tumérangiogene-
sen och ddrmed "svilta ihjil” tumdren.

I dag vet vi att anti-angiogenesbe-
handling dnnu inte blivit det stora ge-
nombrott inom cancervdrden som manga
forvintat sig. Ect viktigt skil torde vara
att "lyckosam” anti-angiogenesbehand-
ling med nodvindighet resulterar i syre-
brist (hypoxi) i tuméren vilket leder till
att tumdrcellerna spontant anpassar sig
till ett 18gt syretryck. De egenskaper
som d4 framerider ir direkt forknippade
med aggressiv tumorvixt och metasta-
sering.

SOLIDA TUMORER AR HYPOXISKA

Nir man miter syretrycket i tumorviv-
nad med en s& kallad Eppendorfelek-
trod, visar det sig att trycket generellt
sett dr betydligt ldgre i tumorvivnaden
in i den intilliggande friska vivnaden
(figur 1)'. Av detta gér det att dra slut-

tumorers beteende.

satsen att tumorceller kan anpassa sig
till ldga syretryck och bdde 6verleva och
dela sig under sidana betingelser.
Denna anpassning till hypoxiska be-
tingelser innebir stora fordndringar i tu-
morcellernas beteende. S3 till exempel
uppvisar hypoxiska tumorer en tkad
metastaseringsformaga. Hypoxi gor dem
generellt sett mer genetiskt instabila,
bland annat pd grund av en nedsatt
DNA-repairkapacitet. Som diskuteras
nedan dr hypoxi-drivna gener motorn i
den process som leder till tumérangioge-

nes>’.

SYRETRYCK | OCH KRING TUMORER

P4 Centrum for molekylir patologi
har vi ocksd visat att dtminstone vissa
tumdérformer, till exempel neuroblastom
och brostcancer, forlorar specialiserade
funktioner, de differentierar och blir
stamcells-lika vid 18ga syretryck®®.

Sammantaget forklarar dessa forind-
ringar till stora delar det faktum att hy-
poxiska tumérer dr mer aggressiva dn
motsvarande tumérer som ir bittre sy-
resatta.

MOLEKYLARA MEKANISMER
Formégan att overleva akut respektive
kronisk syrebrist och didrmed utveck-
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Figur 1. Syrsattningen av tumorer ar generellt sémre dn av den omliggande vavnaden.

Data fran Nat Rev Cancer'.
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lingen av de molekylira mekanismer
som styr denna anpassning har varit en
forutsitening for utvecklingen av flercel-
liga organismer som ir beroende av syre
for sin verlevnad.

Det kraftigt okade intresset for dessa
mekanismer har primirt sin grund i in-
sikten att tumérceller utnyttjar samma
mekanismer for att 6verleva vid 18ga sy-
retryck och att den selektion av dverle-
vande tumérceller som sker i en hypox-
isk milj6 leder till en anrikning av tu-
morceller med ett aggressivt vixtsitt.

Hypoxi och den péfsljande anpass-
ningen av tumorcellen leder alltsd cill
drastiska forindringar i genuttryck och
ddrmed beteende. I figur 2 sammanfat-
tas de forindringar som vi i dag vet ir
forknippade med den hypoxiska tumor-
fenotypen. I figuren anges dven nigra av
de hypoxidrivna gener som ir involve-
rade i respektive beteendeforindring.

Mycket tidigt insig man att respire-
rande organismer méste kunna kinna av
och kompensera {or syretrycksfall ute i
viavnaden. I dag vet vi att denna regle-
ring hos minniskan styrs fran karotis-
kroppen, ett sympatiskt paraganglion
som sitter i halsregionen, vars aktivitet
bland annat piverkas av katekolamin-
nivderna i blodet.

Det stod dirtill tidigt klart act dt-
minstone vissa friska, respirerande celler
ocks& méste ha mekanismer for avkin-
ning av fall i syretrycket. Till exempel
visste man att erytropoietin-nivderna

EFFEKTEN AV HYPOXI PA TUMORFENOTYPEN

Angiogenesis/Oxygen supply

VEGF, PDGF, VEGFR2, Tie-2,
EPO, Transferrin, PAI-1

pH regulation
CA9

Apoptosis
BNIP3, NIX

Invasion/Metastasis

LOX, CXCR4, c-Met,
MMP2, MT-MMP

Glucose metabolism

GLUT1, GLUT3, PGK1,
HK1, HK2, GAPDH,
LDHA, PDK1

Transcriptional regulation
DEC1, DEC2, ETS1

Cellular growth/Survival

IGFBP1, TGF-B3, Cyclin
G2, Cyclin D1, TGF-o.

De-differentiation
Oct-4, ID2, NOTCH1

Genomic instability
Down-regulation of:
MSH2, MSH6, NBS1

Figur 2. Figuren visar de kdnda forandringar som ar forknippade med den hypoxiska

tumorfenotypen.

(EPO) steg vid syrebrist (vilket leder till
okad produktion av roda blodkroppar)
och att detta kunde tillskrivas en 6kad
avldsning av EPO-genen i njurceller.
Nir Gregg Semenza 1992 identifie-
rade den transkriptionsfaktor, hypoxia
inducible factor-1 (HIF-1), som ir ansva-
rig for den hypoxiberoende uppregle-
ringen av EPO-uttrycket’, var detta ett
avgorande genombrott i forstdelsen av
hur celler adapterar till 18ga syretryck.
Det visade sig nimligen mycket snart
att mammalieceller generellt sett besit-

INAKTIVERING AV HIFS GENOM MOLEKYLART SYRE
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Figur 3. Den avg6rande signalen for HIF-degradation dr att o-subenheten hydroxyleras pa tva
prolylgrupper via tre olika prolylhydroxylaser som kraver molekylart syre for att vara aktiva.
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ter en forméga att anpassa sig till ldga
syretryck och att de tvd nirbesliktade
transkriptionsfaktorerna HIF-1 och
HIF-2 till stor del driver denna adap-
tionsprocess.

MOLEKYLARA MEKANISMER

HIF-1 och HIF-2 bestér av tvd subenhe-
ter, en syrereglerad O-enhet (HIF-1at
och HIF-201) och en syreoberoende -
enhet (HIF-B/ARNT), och de bildar
allesd heterodimira komplex i funktio-
nelle tillstdnd.

ARNT-subenheten finns normalt sett
i overskott i cellen. O-subenheterna dire-
mot syntetiseras kontinuerligt och i nir-
varo av syre elimineras de omedelbart via
proteasomal degradering. De molekylira
stegen ir ritt vil kartlagda i dag (figur 3)
och i korthet ir den avgérande signalen
for HIF-degradation att Ol-subenheten
hydroxyleras pd tvad prolylgrupper via tre
olika prolylhydroxylaser som kriver mo-
lekylirt syre for att vara aktiva.

Vil hydroxylerade binder tumérsup-
pressorprotein VHL (von Hippel-Lin-
dau) i komplex med ubiquitin-ligaser
till HIF-0t-subenheterna som blir ubi-
quitinerade och dirmed degraderas i
proteasomen. Vid syrebrist dr prolylhy-
droxylaserna inaktiva och HIF-0l-suben-
heterna stabiliseras och bildar komplex
med ARNT samt ytterligare faktorer
vilket resulterar i ett aktivt transkrip-
tionskomplex som binder till specifika
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eee forskning

DNA-sekvenser (hypoxia-responsive ele-
ments, HREs) som finns i gener som av-
lises av HIF-1 respektive HIF-2 (figur
3).

HYPOXI DRIVER KARLBILDNING
Aktiveringen av HIF-1 och HIF-2 vid
hypoxi leder till att ett stort antal gener
bérjar avldsas. I tumérsammanhang ér
uppregleringen av VEGF-genen (vascu-
lar endothelial growth factor) central, ef-
tersom VEGEF ir en av de viktigaste till-
vixtfaktorerna vid bildningen av tumér-
blodkirl (angiogenes).

I dag rdder konsensus om att hypoxi
ir en av de viktigaste drivkrafterna bak-
om tumdrers vaskularisering, och dir-
med tumértillvixt. De kirl som bildas
ir dock ofta ofullstindiga och lickande
eller till och med icke-fungerande (figur
4). Eftersom tumorcellerna delar sig
kontinuerligt och det blir fler celler som
konsumerar det syre som tillférs tumo-
ren (man riknar med att en fungerande
kapilldr kan forsorja cirka 10 cellager
med syre, se figur 5), kommer det i stort
sett alltid att rida syrebrist och ddrmed
vara en pagdende angiogenes i en solid
tumor.

Som nimnts ovan, ir solida tumorer
generellt sett hypoxiska, det vill siga
daligt syresatta och det dr dirfér natur-
ligt att savdl HIF-1al som HIF-2a frek-
vent ir stabiliserade och aktiva i tumé-
rer. Det har dirtill visats, framfor allt i
odlade celler, att HIF-100 och HIF-20u

JAMFORELSE MELLAN NORMAL KARLBILDNING OCH | EN TUMOR

m emal

E Tarocur

Figur 4.1 dag rdder konsensus om att hypoxi ar en av de viktigaste drivkrafterna bakom karlbild-
ning i tumorer. Men de karl som bildas i tumaorer ar ofta ofullstandiga och lacker.

kan aktiveras vid fullgod syresittning,
till exempel nir en cell stimuleras med
vissa tillvixtfaktorer, exempelvis IGF-1
(insulin-like growth factor-1).
Mekanismerna #r fortfarande daligt
utredda, men det intressanta ir att det
sammantagna cellulira svaret blir likar-
tat det man ser vid hypoxi, det vill siga
cellerna far en mer aggressiv fenotyp. Vi
har nyligen visat att HIF-20l-protein
kan pévisas i anslutning till kirl i neu-
roblastoma och att HIF-20t, men inte
HIF-1q, stabiliseras vid nira-fysiologis-
ka syretryck (5 procent syre) i odlade
neuroblastomceller och driver “klassis-
ka” hypoxigener. Dirtill kommer att 5-
rekomst av celler med hoga HIF-20(-ni-

TUMORNEKROS VID OTILLRACKLIG GENOMBLODNING

Tumor

Blodflode
Blodfléde

Tumor

Tumor

4 blodkarl
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-tumoérnekros, uppkommer c:a
10 cellager fran ett blodkarl

Figur 5. Tumorceller dor om de far for liten genomblédning av tumorvavnaden. Tumornekrosen

uppstar oftast cirka tio cellager fran ett blodkarl.
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vder i neuroblastomtumérer korrelerar
till délig prognos och vi har postulerat
att HIF-20 har en onkogen roll i neuro-
blastom®”.

FRAMTID

Tumérceller har formégan att 6verleva
och dela sig vid liga syretryck genom att
utnyttja normala cellulidra mekanismer
for skydd mot akut och ldngvarig hy-
poxi. Som ett led i anpassningen till liga
syretryck fordndras cumorcellernas feno-
typ rdct drastiskt. Eftersom i stort sett
all frisk vivnad #r vil syresatt, framstér
den hypoxiska fenotypen som “tumér-
specifik”.

Ett framtida maél ér dirfor att anvind
hypoxidrivna cellyteproteiner som mél
for behandling. Aven HIF-10t och HIF-
201 sig dr mal i pdgdende behandlings-
strategier med inhiberande smdmoleky-
ler. Aven om hypoxi i sig bidrar till ag-
gressivt tumorbeteende och alltsd idr nd-
got negativt, s& 6ppnar den nya kunska-
pen om den hypoxiska cellens beteende
for nya sitt att angripa de tumdorer som
i dag dr de mest svdrbehandlade.
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STRUKTUR OCH AKTUELLA

UTMANINGAR

Rapporten ar tankt att ge en évergripande bild
av cancervardens kvalitet, struktur och aktuella
utmaningar. Den analyserar cancervardens
forutsattningar och redovisar for- och nackde-
lar med olika styrmodeller. En bedémning av
de regionala onkologiska centrens (ROC) roll
for utvecklingen av cancervarden regionalt och
nationellt ingick ocksa i uppdraget.

Onkologi i Sverige har tittat
igenom den rapport som Social-
styrelsen overlamnade till reger-
ingen den 27 april och aterger
har en del av den sammanfatt-
ning som socialstyrelsen gjort.
Hela rapporten finns att

hamta pa var hemsida:
www.onkologiisverige.se
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eee cancerrapport

CANCERVARDEN LIGGER VAL TILL...

Det senaste decenniet har kdnnetecknats
av enstaka genombrott i behandlingen
av avgrinsade diagnosgrupper och av
ménga mindre {orbittringar for de stora
patientgrupperna. Utredningen har visat
att den svenska cancervdrden 6verlag lig-
ger vil till vid internationella jimforel-
ser. Viktiga kinnetecken idr i huvudsak
lag dédlighet och lingre 6verlevnad.

Det finns vardprogram for de flesta
storre cancerformer. De flesta har ut-
vecklats inom sjukvirdsregionerna och
knutits till regionala kvalitetsregister.
De senaste tio dren har de regionala kva-
litetsregistren i olika grad bildat basen
for nationella kvalitetsregister och natio-
nella virdprogramsgrupper.

De nya nationella riktlinjerna har in-
tegrerat beddmningar av kostnadseffek-
tivitet och ger stdd for prioriteringar till
savil hilso- och sjukvérdspersonal som
beslutsfattare. De har ocksd bidragit till
en okad konsensus inom berérda diag-
nosomriden och har stimulerat huvud-
minnens planerings- och utvecklingsar-
bete kring cancervirden. Dirmed har
viktiga strukturer for en effektiv kun-
skapsstyrning etablerats.

Socialstyrelsens samlade bedémning
ir att cancersjukvirden kan fortsitta att
utvecklas inom nuvarande organisations-
strukturer. Myndigheten finner inte an-
ledning att rekommendera cancersjuk-
hus eller nationella cancercenter. De vik-
tigaste motiven ir bristande befolk-
ningsunderlag, cancervdrdens spridning
i alla led i virdkedjan och organspecia-
liseringen hos kirurger, urologer, lung-
medicinare etc.

Det senare innebir att dessa specialis-
ter dven skoter flera andra patientgrup-
per utover de som har cancer. Diremot
bor ytterligare nivdstrukturering av can-
cervirden ske. En framgdngsrik arbets-
fordelning mellan region- och linssjuk-
vard med ritt balans mellan koncentra-
tion och lokal nidrvaro samt en gemen-
sam vird- och kunskapsorganisation i
nitverk, skapar tillsammans med att
vissa verksamheter i framtiden kan bli
rikssjukvérd, i praktiken en slags virtu-
ella "comprehensive cancer centers”.

Den grundliggande ansvarsfordel-
ningen mellan staten och huvudmannen
bedoms i huvudsak vara dndamélsenlig,
liksom det samarbete som parterna eta-
blerat.
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... MEN DET FINNS PROBLEM

Cancervarden stdr infor flera stora ut-
maningar, frimst fler patienter som be-
héver vard och uppfoljning under lingre
tid samt mycket snabbt 6kande likeme-
delskostnader. Aven tillgingen till vissa
specialister ir ett problem inom flera
landsting. Den snabba framvixten av
nya behandlingar okar ocksd kravet pd
klinisk forskning och framtagande av
olika kunskapsunderlag. Rationell prio-
ritering och kliniskt beslutsfattande ir
inte mdjligt utan vil genomford och
kvalitetssikrad klinisk forskning. Detta
dr sdrskilt angeldget nidr ménga nya tek-
nologier tillkommer samtidigt som bade
forhoppningar och det kommersiella
trycket pd cancervdrden tycks vixa.
Trots att palliativ vird enligt riksdagens
prioriteringsbeslut 1997 tillh6r den hdg-
sta prioriteringsgruppen ir den fortfa-
rande cancervirdens minst uppmirk-
sammade del och mest ojimlikt forde-
lade resurs. De stora forbittringar som
skett sedan patientgruppen lyftes fram i
prioriteringsutredningen dndrar inte pad
bedomningen.

Befolkningsinriktade preventiva in-
satser dr inte samordnade med hilso-
och sjukvérdens interventioner. Samord-
ningen mellan ansvariga myndigheter
behover forbittras sd att kunskapsbase-
rade avvigningar kan goras mellan de
olika insatserna.

Statistiken visar pé regionala skillna-
der i dodlighet och &verlevnad for pa-
tienter diagnostiserade med cancer. Det
dr svart att med sikerhet faststilla orsa-
ker och betydelsen av dessa skillnader.
Mycket talar dock for att dtminstone en
del av skillnaderna kan forklaras av olika
handliggning och torde i dessa delar
vara mojliga att paverka. Det stir dock
klart att den palliativa virden ir cancer-
vardens mest ojimlikt fordelade resurs.

Dessutom visar flera studier pd skill-
nader utifrin socialekonomiska faktorer,
det vill siga inkomst, utbildning, &lder,
bostadsomride etc. Skillnader i inforan-
de av nya likemedel 4r en konsekvens av
varierande rutiner for inférande och
ofullstindiga beslutsunderlag. Socialsty-
relsen beddmer inte inforandetakten som
det storsta problemet, utan att det sak-
nas indamadlsenliga prioriteringsmeka-
nismer och ett integrerat beslutsfattan-
de, dir verksamhets- och ekonomiska
beslut gér hand i hand.

Ojimlik védrd, eller tendenser till sé-
dan, bor i férsta hand hanteras inom ra-
men for en forbdttrad kunskapsstyrning
och huvudminnens arbete med uppfolj-
ning och systematiskt forbictringsarbe-
te.

Utmaningarna kan och bér i huvud-
sak hanteras inom ramen for existerande
strukturer, och strategier bor tas fram pa
sdvil regional som nationell nivd. Redan
i dag dr sjukvédrdsregionen cancervérdens
funktionella ram och en férindring mot
storre regionkommuner, som nyligen f6-
reslagits av Ansvarskommittén, bor yt-
terligare underlitta cancervirdens plane-
ring och genomftrande. Huvudminnen
behover ocksd komplettera sina resurser
for att utvirdera kunskapsunderlag i syf-
te att stodja verksamheter och vardpro-
gramsgrupper i bedémningen av nya
medicinska teknologier.

FORBATTRINGSOMRADEN
Huvuddelarna i Socialstyrelsens bedom-
ningar och forslag sammanfattas i ned-
an. I vissa delar ir forslagen specifika for
cancervarden eller canceromridet, med-
an de i andra dr generella.

FORSTARKT KUNSKAPSSTYRNING
Uppfilining och utvirdering
Cancervirdens diagnostik och behand-
ling #dr komplex och det dr forenat med
stora svarigheter att virdera deras effek-
tivitet. Socialstyrelsen anser att detta
bara kan 16sas med kraftfulla satsningar
pa strukturer som stddjer objektiv mit-
ning och virdering av data frin alla de-
lar av cancervarden.

Kvaliteten p& kunskapsstyrningen ir
starkt beroende av de kunskapsunderlag
som ligger till grund {6r givna rekom-
mendationer samt uppfoljningen av och
foljsamheten till givna rekommendatio-
ner och foreskrivna processer. Kunskaps-
underlagen ir i sin tur beroende av god
tillgdng pd datakillor, som mojliggor
uppféljning och utvirdering samt kli-
nisk forskning. I dag ir det forenat med
stora svarigheter att fi en uppfattning
om cancervirdens omfattning och kost-
nader. Det senare gor det dven svart att
bedéma olika insatsers kostnadseffeketi-
vitet eller effektiviteten inom avgrinsade
vardomraden.

Dokumentationssystemen i virden r
inte utformade for att folja utvecklingen
av virdens kvalitet och effektivitet. Men



oppen redovisning och jimforelser av
vardens resultat ir samtidigt viktiga de-
lar i utvecklingen av vardens processer
och resultat samt for en béttre kostnads-
effektivitet. Forutom de nationella hil-
sodataregistren (bl.a. cancerregistret) och
dodsorsaksregistret ger kvalitetsregist-
ren de bista forutsdttningarna f6r upp-
foljningen av

varden. De senare dr dock varken hel-
tickande eller tillrickliga. For att de ska
kunna anvindas optimalt behover savil
analyskapacitet som it-struktur utveck-
las. Socialstyrelsen arbetar dirfor for att
skapa en nationell informationsstruktur
for individbaserad indamalsenlig vard-
dokumentation inom hilso- och sjukvér-
den.

Kunskapstillvixten dr i dag mycket
snabb inom cancervérden och det krivs
bédde nationella och regionala strukturer
for att hantera detta. I regionerna kan
det inte vara friga om stora utvirde-
ringsverksamheter, utan snarare expert-
funktioner som kan stédja vardprogram-
sgrupper och verksamheter att arbeta
med health technology assessment
(HTA).

NATIONELLA RIKTLINJER

OCH REGIONALA VARDPROGRAM
Kunskapsstyrning innefattar betydligt
mer dn att sprida kunskap. Kdrnan be-
stdr av att evidensbaserade och kostnads-
effektiva rekommendationer faststills i
bade kunskaps- och linjeorganisationen.
Effektiviteten i kunskapsstyrningen ir
avhingig kunskapsunderlagens kvalitet
och legitimiteten i den process dir rikt-
linjerna tas fram. Den dr ocksé beroende
av i vilken grad de givna rekommenda-
tionerna tillimpas och foljs upp.

De nationella riktlinjerna tar fram re-
kommendationer och beslutsunderlag
for prioriteringar som stod for bade sjuk-
vardspersonal och beslutsfattare. De re-
gionala vdrdprogramsgrupperna deltar i
utvecklingen och implementeringen av
riktlinjerna. De arbetar ocksd fram re-
gionala vardprogram for andra delar av
cancervarden pd uppdrag av ROC.

En forstirke kunskapsstyrning inom
cancervirden innebir att:

e Socialstyrelsen medverkar till att
nationella riktlinjer arbetas fram for fle-
ra cancersjukdomar. De nya riktlinjerna
kommer i forsta hand att utarbetas for
kontroversiella frigor dir behovet av

"Socialstyrelsens
nationella riktliner
stodjer saval huvud-
mannens arbete
med vardprogram
och vardstruktur som
kraven pa kostnads-
effektivitet och
prioriteringar.”

vigledning for beslutsfattare och hilso-
och sjukvérdspersonal ir sirskilt stort.
Det kan till exempel handla om mycket
dyr behandling med tveksam kostnads-
/nyttoeffekt, screening, diagnostik och
behandling med stora praxisvariationer
och etiskt kontroversiella frigor.

¢ Nya riktlinjer tas fram i nira sam-
arbete med sjukvérdsregionerna genom
VINK och deras nitverk av regionala
virdprogramsgrupper. VINK betyder
virtuellt nationellt kompetenscentrum
for cancervirdens utveckling. Det utgors
av de samlade ROC i samarbete med re-
presentanter fér huvudminnen, SKL och
Socialstyrelsen.

Socialstyrelsen kommer inte lingre
att ta fram kompletta virdprogram for
hela diagnosgrupper, utan dverldta detta
till de regionala grupperna.

¢ De regionala virdprogramsgrup-
perna bor arbeta utifrdn ett tydligt upp-
drag frin sjukvérdsregionen genom
ROC:s styrelse (eller motsvarande). Aven
regionala virdprogram bor redovisa or-
ganisatoriska och ekonomiska konse-
kvenser av de rekommendationer som
overvigs. Endast de vardprogramsgrup-
per, inklusive de nationella, som sam-
ordnas genom ROC/VINK bér kunna
utarbeta rekommendationer {or rutin-
sjukvirden. En effektiv och realistisk
kunskapsstyrning kriver en nira sam-
ordning med den politiskt/administra-
tiva styrningen. Beslut om rekommen-
dationer och ekonomi mdste ga hand i
hand.

¢ Virdprograms- respektive kvali-
tetsregistergrupper bor, dir sd inte redan
skett, slds samman i syfte att nd hogre
verkningsgrad i fordndringsarbetet.
Uppfoljningen av foljsamheten till re-
kommendationer pd lokal nivd ir en
uppgift for verksamhetschef och linjeor-
ganisation.

FORSKNING

En framgédngsrik forskning och utveck-
ling dr central f6r cancervirdens fram-
tida utveckling. Den del av cancerpa-
tienternas dverlevnad som beror pd hil-
so- och sjukvirdens insatser blir inte
bittre dn kvaliteten pd diagnostik och
behandling och utan innovationer kom-
mer framstegen att vara begrinsade. Det
ir dirfor angeldget att de miljoer som i
dag férenar avancerad cancervird med
klinisk och experimentell forskning ut-
vecklas.

Utifrin vardens och forskningens re-
lativt begrinsade resurser finns en risk
att de starka kommersiella intressena
inom canceromrédet styr forskningen
allefor mycket. For cancervardens del ir
detta oroande, eftersom mycket viktiga
forbittringar kan goras inom flera om-
rdden som inte dr affirsmissigt hogin-
tressanta, men som har avgorande bety-
delse for vardens resultat.

Prevention, diagnostik — inklusive
screening — radioterapi, kirurgiska me-
toder, nya indikationer for redan regist-
rerade likemedel, psykosocialt stéd och
palliativ vdrd dr alla exempel pd omra-
den som i#r beroende av att beforskas.
Detta kriver en stark och oberoende kli-
nisk forskning.

PREVENTION
Sambandet mellan rokning och lung-
cancer, och iven flera andra cancerfor-
mer, ir mycket starkt. Det ir uppenbart
att betydligt fler friska &r skulle sparas
genom uteblivna rokdebuter dn genom
den behandling som i dag stér till buds
for lungcancer. En betydligt storre del av
de samlade resurserna borde dirfor sat-
sas pa rokprevention. Det finns dven skil
att minska exponering for till exempel
UV-strdlning, radon och sexuellt 6ver-
forda infektioner.

Primirpreventionens forhdllande till
sjukvérden ir otydligt. Det finns dirfor
skil att:
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* Belysa och 6verviga hur avvigning-
en mellan primirpreventiva insatser och
sjukvdrdande dtgirder bor ske samt hur
ansvariga myndigheter och huvudmin
bor samverka i dessa delar.

o Overviga atgirder for act yteerli-
gare begrinsa tobakstillgingen, i ett for-
sta steg for unga. Detta kan ske bdde
genom ett forindrat regelverk och ge-
nom opinionsbildning.

I syfte att stodja hilso- och sjukvar-
dens sekundirpreventiva arbete tar Soci-
alstyrelsen nu fram nationella riktlinjer
for metoder som ska forebygga sjukdom
genom paverkan av livsstilsfaktorer.

Aktuella omréden ir tobaksbruk, hog
alkoholkonsumtion, ogynnsamma kost-
matvanor och fysisk overksamhet. At-
girderna dr avsedda for individinriktat
arbete i hilso- och sjukvirdens méten
med patienten. Syftet ir ocksa att skapa
underlag for prioriteringsbeslut och att
rangordna de forebyggande dtgirderna
utifrén deras sammantagna effekt och
inte bara for deras effekt pd enskilda
sjukdomar. Riktlinjerna beriknas vara
klara 2008/2009.

PALLIATIV VARD

Socialstyrelsen konstaterade i sin rapport
"Vard i livets slutskede” att den pallia-
tiva varden byggs ut i alla lin och regio-
ner, men bekriftade samtidigt brister
vad giller bland annat vardprogram och
tillgdngen till basal och specialiserad
palliativ vérd. Fortfarande dr bostadsor-
ten avgorande for vilken palliativ vird
som kan erbjudas.

Cancerpatienter dr i majoritet inom
den palliativa virden. Det tycks som
denna vird har missgynnas nir cancet-
vardens resurser prioriterats. Det har va-
rit storre kraft i pdtryckningarna for
bland annat nya likemedel, som tilldtits
prioritera sig sjdlva. Mot bakgrund av
ovanstdende finns skil att:

¢ Socialstyrelsen tillsammans med
ROC och dess nitverk av vardprogram-
sgrupper medverkar till att ta fram na-
tionella riktliner for palliativ vard.

¢ Huvudminnens politiker i bide
kommuner och landsting behover stilla
hogre krav pa de beslutsunderlag som
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ligger till grund for resursfordelningen
mellan den palliativa cancervdrden och
insatsfaktorerna i dvrig cancervard.

CANCERVARDENS KOSTNADER

OCH ETISKA DILEMMAN

Cancervérdens kostnader okar stadigt.
Den storsta och snabbaste kningen stir
de nya likemedlen for. Likemedelskost-
naderna for cancerbehandling var cirka
2,1 miljarder kronor 2006 och har skat
med cirka 325 procent sedan dr 2000.
Det ir en mycket stark kning.

Socialstyrelsen bedomer dock att den
kostnadstkning som finns inom cancer-
virden ocksd till stora delar terfinns
inom andra stora diagnosomraden. Des-
sa specialiteter har haft eller star infor en
snabb verksamhets- och kostnadsutveck-
ling, till exempel hjirtsjukvérden res-
pektive reumatologin.

Cancervédrdens likemedel utgor
framst tilliggsbehandling. En del like-
medel dr mer innovativa, men merparten
ar marginellt bittre 4n tidigare alterna-
tiv. Troskeln for att anvidnda ett margi-
nelle bittre likemedel, men till betyd-
ligt hogre kostnader har varit relative
lag. Det kan forstds mot bakgrund av
cancersjukdomens allvarliga karaktir
och likarnas starka onskan att kunna
gora ndgot for patienten.

De kurativa effekterna har dock ofta
varit visentligt ldgre dn de forhoppning-
ar som knutits till nya likemedel. Det
betyder inte att likemedelsbehandling
inom cancervérden inte skulle vara kost-
nadseffektiv, utan pekar snarare pad svi-
righeterna att ge ritt likemedel pd ritt
indikation. Generellt sett ir ett likeme-
del endast kostnadseffektivt nir det
“triffar rice”.

Resurserna till virden f6ljer den eko-
nomiska utvecklingen och att forvinta
sig att nya mycket stora resurser skulle
tillforas cancervarden ir inte realistiskt.
For att bittre virdera nya teknologier
och méta de skade kostnaderna maéste
huvudminnen anvinda en rad olika stra-
tegier:

e Kritiskt granska effekter av nya
dyra cancerlikemedel samt 6vriga nya
teknologier och ta stillning till indika-
tioner och malgrupper. Forutom stodet

fran nationella myndigheter, anvinda
befintliga regionala strukturer och fo-
rum till exempel ROC och dess natio-
nella forlingning i VINK, regionala
vardprogramsgrupper och tillskapa nya
funktioner som ett HTA-centrum eller
motsvarande.

o Effektivisering av vardprocesser och
bittre nivdstrukturering.

o Storre flexibilitet i kompetensut-
nyttjande av sjukhusens specialister.

e Systematiska och dppna priorite-
ringar.

Ovanstdende punkter giller oavsett fi-
nansieringssystem och huvudmanna-
skap. Det finns dirfor starka skil att hos
huvudminnen utveckla procedurer och
gemensamma forum for act klara de
ofrdnkomliga prioriteringarna. Hir més-
te alla viktiga aktorer finnas med: poli-
tiker, chefer och de olika professionerna
och kanske dven patienter och leverants-
rer.

Socialstyrelsens nationella riktliner
stodjer savdl huvudminnens arbete med
vardprogram och vérdstruketur som kra-
ven pé kostnadseffektivitet och priorite-
ringar. Det dr viktigt att dven de regio-
nala vardprogram, som i dag ligger ut-
anfor de nationella riktlinjernas diagno-
ser, ocksd formar att viga olika insatsers
effekter och kostnader mot varandra och
utifrdn detta definiera limpliga vardpro-
cesser och vardinsatser.

Det ir alldeles uppenbart att cancer-
sjukdomen skrimmer och att cancervir-
den berdr manga minniskor. Detta gor
att begreppet prioritering har haft svirt
att fa fiste. Det méste dock fastslds att
dven utifrdn ect patientperspektiv finns
det stora risker om mycket dyra behand-
lingar med relativt blygsam effekt ac-
cepteras i rutinsjukvarden. Detta riske-
rar att i lingden drabba mer effektiva
delar av virden och ddrmed gé ut 6ver
andra patienter, bdde de med och utan
cancer. Det kan handla om strdlningska-
pacitet, faktiska vardplatser eller perso-
nalresurser. Varje patient ska ges en god
och kunskapsbaserad vard och omvard-
nad. I detta skiljer sig inte etiska over-
viganden frin evidensbaserad medicin.
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Till patienter med KML eller Ph+ ALL

lwas TTTEEiciag

resistant or intolerant turning to SPRYCEL®

SPRYCEL

SPRYCEL® Indikation’

For behandling av vuxna med KML i kronisk, accelererad eller
blastfas med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
inklusive imatinib.

Sprycel ar ocksa indicerat for behandling av vuxna med
Ph+ ALL och KML i lymfoid blastfas med resistens eller
intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) filmdragerade tabletter innehdllande 20 mg,
50 mg respektive 70 mg dasatinib. ATC-kod: LO1XEQ6.

For fullstandig indikationstext och dvrig produkt- och
forskrivningsinfo, se www.fass.se

" Produktresumé november 2006 %Z% Bristol—Myers Squibb

Box 15200, 167 15 Bromma www.bms.se
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Roche AB, Box 47327, 100 74 Sto

Oavsett om du ger din patient tabletter eller intravends behandling sa ar
effekten det viktigaste. Bondronat minskar den relativa risken for att fa
skelettrelaterade héndelser signifikant med 389% (tablett) respektive 40%
(IV), p=0,003 jamfort med placebo. Skelettrelaterade handelser inkluderade
frakturer, stralbehandling eller kirurgiska ingrepp vid fraktur eller hotande
fraktur hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser.’

*Infusionstid for patienter med CLkr < 50 ml/minut ar en timme.

Referenser: 1. Produktresumé Bondronat.

Dessutom: Bondronat paverkar inte njurfunktionen i samma utstrackning
som andra intravendsa bisfosfonater. Detta innebédr att du inte behdver
dosjustera for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion med ett
kreatininclearance lika med eller hdgre an 30 ml/min.’

Bondronat &r en tredje generationens bisfosfonat och innehaller ibandronatsyra. Vid forebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser doseras
Bondronat med 50 mg tablett en gang om dagen eller med 6 mg intravendst var 3:e till 4:e vecka. Vid behandling av tumérinducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser (géller endast intravends

behandling) &r i de flesta fall doserna 2-4 mg tillrackliga. For mer information se fass.se
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