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Neulasta’
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febril neutropeni
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08 - 6951100
OnCOlOgy Www.amgen.se

*von Minckwitz G. et al. Eur J Cancer
2006;suppl 4:151

Q¥ Neulasta:

(pegfilgrastim)

Neulasta® (pegfilgrastim) R. Indikation: Reduktion av durationen av neutropeni och
incidensen febril neutropeni hos patienter som behandlas med cytotoxisk kemoterapi for
malignitet (med undantag for kronisk myeloisk leukemi och myelodysplasi).

Dosering: En dos av 6 mg (en forfylld spruta) Neulasta rekommenderas for varje kemo-
terapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar efter behandlingen
med cytotoxisk kemoterapi. For fullstdndig information vid forskrivning, produktresumé
(granskad Amgen nov -07) och aktuella priser, se www.FASS.se och www.Ifn.se




Hur ser cancervarden ut i Europa om tolv ar?

Pa ett mote tidigare i ar presenterade professor Gordon McVie fran the European institute of
oncology i Milano sin vision for onkologin ar 2020. Demografiska data visar otvetydigt att vi
kommer att ha en stor och 6kande aldre population. | ett "stor”-EU med fler &n 27 Iander kan
den delen av populationen vara sa stor som 800 miljoner manniskor. Cancerincidensen ar da
troligen cirka tre miljoner fall per ar! Och gapet mellan de rika och fattiga landerna i Europa
nar det galler resurser till vard kommer att 6ka dver tid. Detta blir nagot for regeringar och
myndigheter att fundera dver.

McVie tror att vi kommer att fa se en fortsatt stark utveckling av nya medicinska tekno-
logier och lakemedel. Vi kan formodligen se fram emot fler intelligenta screeningprogram for
att identifiera dem med hogst risk for sjukdom. Genom sofistikerad genetisk profilering kom-
mer pre-maligna tillstdnd att upptackas tidigare och darmed kunna "atgardas” innan cancern
bryter ut.

| framtiden kommer vi inte bara att kunna férutspa vem som bar pa hdgre risk att drabbas
utan ocksa vilken behandling den “riskpatienten” har bast nytta av. Vi kommer att ha nya mal
for 1akemedel och intravends administration kommer att vara i stort borta eller ges under val-
digt kort tid.

Han foérutspar att vi kommer att ha speciella kliniker for diagnostik och upptéackt av pre-
maligna tillstand medan kirurgi och radiologi utférs pa cancercenter. McVie avslutade med
att paminna om hur mycket som hant sedan 1975: da fanns inga mobiltelefoner, inga datorer,
ingen DNA-sekvensering, inga fiberendoskop, inga interferoner, ingen PET etc.

Det enda vi nog kan saga med sakerhet ar att utvecklingen fortsatter och tempot bara okar.

For att ge lite perspektiv pa vara foérhallanden i Sverige har vi besdkt Cancer Institute i
Chennai i Indien dar lakare och 6vrig personal arligen tar emot cirka 100 000 patienter. En
sak som Eva Brun fran Lund upptackte under sin tid dar var att ingen stressar!

Jag hoppas att ni tycker att det ar lika intressant Iasning som jag gjorde.

Med en 6nskan om en skén sommar!

Patrik Gustavsson
Ansvarig utgivare
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REN ANGIOGENESHAMNING

B[ebunybiN

Angiogeneshamning

GOr forsta
linjen langre

@ Vid metastaserad kolorektalcancer
@ Vid metastaserad brostcancer*

@ Vid metastaserad lungcancer’

(4

bevacizumab

AYASTI N

Turn down angiogenesis

Avastin® (bevacizumab) (LO1XC07) R,EF dr en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Produktresumé uppdaterad 2008-02-26.

*Indikationer: | kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi ar indicerat f6r behandling av patienter med
metastaserad kolorektalcancer.

| kombination med paklitaxel som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad brostcancer.

I tillagg till platinabaserad kemoterapi, dr indicerat som forsta linjens behandling av patienter med icke-resecerbar avan-
cerad, metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.

| kombination med interferon alfa-2a som forsta linjens behandling av patienter med avancerad och/eller metastaserad
njurcellscancer. Beredningsform, férpackningar och pris (AUP): Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml
(3331,50 kr) och 16 ml (12067 kr). Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravenos infusion
varannan eller var tredje vecka beroende pa indikation. Behandling pagar till progression av den underliggande sjukdomen
eller oacceptabel toxicitet. Varningar och forsiktighet: GI- perforationer, fistlar, sarlakningskomplikationer, hypertension,
proteinuri, tromboemboli, blédningar, lungblédning/hemoptys. Avastin ar kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet.
For aktuellt pris och ytterligare information: www.fass.se.

SE.AVA.0801;05

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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1T LAKEMEDEL

N
TORISEL-Forsta och enda

(temsirolimus)

mTOR hammaren vid
avancerad njurcancer®

Det enda godkanda lakemedlet som bevisat forldnger total mediandverlevnad,
jamfoért med interfon alfa, hos patienter med avancerad njurcancer.'?

080417TOR.SV

Referenser : 1. Hudes et al. NEJM 2007; 356: 2271-2281 2. www.fass.se

REF Indikationer: * Forsta linjens behandling av patienter med avancerad njurcellscancer som ™
har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. 25 mg/ml koncentrat och spadningsvatska till D R I 5 El

infusionsvatska, 16sning. For ytterligare information betraffande pris, dosering, kontraindikationer,

varningar och férsiktighet, biverkningar, se: www.fass.se. (temsi I‘OI i m u S) injection

WYETH AB - Box 1822 - SE-171 24 Solna - 08-470 32 00 - www.wyeth.se
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Birgitta, Eva och Yvette

Arets bréstcancervanner
Tre kvinnor som stéttar kvinnor med brdstcancer har utsetts
till Arets bréstvanner 2007. inom ett internationellt bréstcan-
cerprojekt som drivs av Roche. Vinnarna ar Eva Gillsparr,
underskoéterska pa Universitetssjukhuset i Lund, Yvette Mun-
keby, en av initiativtagarna till natverket LevaL.ivet fér yngre
kvinnor med bréstcancer i Skane, och Birgitta Sletteng, sjuk-
skoterska i Sundsvall som sjalv har bréstcancer och som
bistar andra bréstcancersjuka kvinnor genom métesplatsen
cancersamtal.nu.

Allmanheten har nominerat personer som de tycker har
utmarkt sig som en riktig van till den som drabbats av brost-
cancer — en brdstvan. (Kalla: Roche)

Henrik Bergquist prisas
fér cancerforskning

Henrik Bergquist som forskar
om matstrupscancer vid Sahl-
grenska akademin ar arets
mottagare av Assar Gabriels-
sons pris. Han far priset for sin
forskning om livskvaliteten hos
patienter som far palliativ be-
handling vid matstrupscancer.
(Kalla: Goteborgs Universitet)

© © 0 0 00 000000000000 000000000000 0000 0000000000000 000

Arets Cancersjukskéterska finns i Virmland
Den 8 maj utnamndes Siv Andersson till Arets cancersjuk-
skoterska 2008. Hon beldnas for sitt engagemang for patien-
ter som har cancer i huvud- eller halsomradet. Hennes ena-
stdende férmaga att méta och samtala med patienterna lyfts
fram i motiveringen, liksom hennes kompetens i naringslara.
Siv Andersson driver en sjukskoterskemottagning vid Cen-
tralsjukhuset i Karlstad. Patienterna har ett stort behov av
omvardnad och stdd eftersom tumdéren och behandlingen
paverkar deras férmaga att andas, tala, ata och dricka. (Kalla:
Riksféreningen for sjukskoterskor i Cancervard)

© © ¢ 00 0000000000000 0000000000000000000000000000 o

Nya svenska data for Sutent vid

avancerad bréstcancer

| en tidig fas I-studie fick patienter med svar bréstcancer som
fatt aterfall efter tidigare behandling Sutent i kombination med
docetaxel. Patienterna fick till att bérja med 75 mg docet-
axel intravendst tre ganger i veckan och Sutent 37,5 mg per
dag, administrerat under tva veckor foljt av en veckas uppe-
hall. Av de 18 patienter som utvarderats i studien svarade 13
pa behandlingen. Det var en objektiv, partiell respons enligt
Response Evaluation Critera in Solid Tumors (RECIST). Hos
nio av patienterna krympte tumérernas storlek efter tva be-
handlingscykler. Resultaten presenterades i samband med
det 30:e arliga bréstcancersymposiet i San Antonio, USA.
(Kalla: Pfizer)

© © 0 0 0600000000000 000000000000 000000000000000000 o

Herceptin fore operation kan sla ut tumor

Nya data visar att Herceptin i kombination med cytostatika
fére operation slar ut tuméren fullstandigt hos 45,5 procent
av kvinnorna med tidig HER2-positiv bréstcancer. Kvinnor
vars tumdrer inte var HER2-positiva behandlades enbart med
cytostatika fére operation. Av dessa kvinnor blev endast 20
procent helt tumorfria. Resultatet presenterades pa den eu-
ropeiska bréstcancerkongressen EBCC den 18 april. (Kalla:
Roche)
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Potent hammare av BCR-ABL'

tienter i kronisk fas som utvecklat resistens eller intolerans
tinib, uppnadde sa manga som 70 % komplett hematologiskt
r 11 manaders behandling med Tasigna. 49 % erhéll ett

e cytogenetiskt svar och effekt sdgs redan efter 2,8 manaders
ng (mediantid).' Tasigna ges till patienter med Ph+ KML i
kronisk eller accelererad fas som utvecklat resistens eller intolerans
mot imatinib. Tasigna ar en potent hammare av BCR-ABL och binds
med hdg affinitet till ATP-bindningsstallet."

Tasigna ar indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi ([KML] i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
dar imatinib ingatt. Varningar och forsiktighet: Tasigna skall anvéandas med forsiktighet till patienter
som har eller Gper signifikant risk att utveckla QTc-foérlangning. Dosering: Rekommenderad dos av

Tasigna ar 400 mg tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum. Mat skall inte intas under
2 timmar narmast fore och minst en timme efter dosintag. Kapsel 200 mg, 112 styck blister.
Produktresumén uppdaterad 2007-11-19. Rx. ATC-kod: LOTXE08

For fullstandig information, forman och priser vg. se www.fass.se

Novartis Lakemedel, Box 1150, 183 11 TABY, Tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01 www.novartis.se

" Tasigna produktresumé 2007
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Nya femarsdata inom hjarntumoérbehandling
Behandling med Temodal (temozolomide) i kombination med
stralning forlanger 6verlevnaden signifikant for patienter med
den vanligaste och allvarligaste formen av hjarntumér, glio-
blastoma multiforme (glioblastom), jamfoért med enbart stral-
ning.

— Kombinationsbehandlingen ékar éverlevnaden fran tva
procent till tio procent, vilket ar en femfaldig 6kning, sager
Roger Henriksson, ordférande i Nationella planeringsgrup-
pen for CNS-tumérer. Overlevnadsférdelen med kombina-
tionsbehandling kvarstar i minst fem ar. (Kalla: Schering-
Plough)

) © © 0 © 0 0 0 0 0000000000000 0000000000000 00000000000

Tasigna beviljas subvention
Lakemedelsférmansnamnden har beslutat att cancerlake-
medlet Tasigna ska inga i lakemedelsférmanen och raknas
in i hdgkostnadsskyddet. Tasigna anvands for att behandla
kronisk myeloisk leukemi. (Kalla: LFN)

) © © 0 © 0 0 0 0 0000000000000 0000000000000 00000000000

o

Revlimid far begransad subvention
Lakemedelsférmansnamnden har beslutat att cancerlake-
medlet Revlimid ska inga i lakemedelsférmanerna for de
patienter som inte bor behandlas med Velcade. Revlimid ar
ett sarlakemedel fér behandling av multipelt myelom. Lake-
medlet innehaller den aktiva substansen lenalidomid, och
hammar tillvaxten av cancerceller.

Multipelt myelom behandlas med cytostatika och vid ater-
fall med till exempel lakemedlet Velcade som sedan tidigare
ingar i lakemedelsférmanerna och beddms vara ett relevant
jamforelsealternativ. Behandlingskostnaden med Revlimid ar
betydligt hégre an med Velcade. Den medicinska effekten ar
dock likartad. LFN, har darfér beslutat att Revlimid ska vara
ett behandlingsalternativ endast for patienter som inte bor
behandlas med Velcade. (Kalla: LFN)

© © 00 0000000000000 0000000000000000000000000 00

Registreringsansoékan for gefitinib

AstraZeneca lamnar in registreringsansodkan i Europa av
EGFR-hammaren gefitinib (Iressa) vid avancerad icke-sma-
cellig lungcancer som tidigare har behandlats med platina-
baserade cellgifter.

AnsoOkan bygger pa resultat fran fas Ill-studien INTEREST
(IRESSA Non-small-cell lung cancer trial evaluating respon-
se and survival against taxotere), som visade att patienter
med tidigare behandlad avancerad icke-smacellig lungcancer
som fick gefitinib hade likvardig total éverlevnad jamfort med
patienter som fick intravends cellgiftsbehandling (docetaxel).
Dessutom hade gefitinib en gynnsammare tolerabilitetsprofil
an docetaxel, och signifikant fler patienter som fick gefitinib
rapporterade forbattrad livskvalitet. (Kélla: AstraZeneca)
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Alkohol 6kar risk for bréstcancer

Aven mindre méngder alkohol 6kar risken fér den vanligaste
typen av brostcancer hos kvinnor som passerat klimakteriet.
Det visar en studie av 184 000 kvinnor vid USA:s nationella
cancerinstitut, AACR. Studien ar den tredje storsta under-
sokningen som visar samband mellan alkohol och bréstcan-
cer hos aldre kvinnor. Kvinnor som dricker ett till tva mindre
glas alkohol per dag har 32 procent hogre risk att utveckla
en hormonberoende cancertumdr. De som dricker tre drinkar
eller mer I6per 51 procent forhojd risk.

Forskarna finner heller inte att det spelar nagon storre roll
vilken slags alkohol kvinnorna dricker. Oavsett typen av al-
kohol sa &r risken uppenbar, slar forskningsledaren Jasmine
Q Lew, verksam vid universitetet i Chicago, fast. 184 418
kvinnor som passerat klimakteriet ingick i studien. 5461 av
dem fick invasiv brostcancer. | snitt drack 70 procent av hela
undersdkningsgruppen alkohol, de flesta lite mindre an en
drink per dag. (Kalla: SVT Rapport)

© © 06 0000000000000 00000000000000000000 00

Test fore behandling 6kar effekten vid
tarmcancer

Nu finns den forsta individanpassade behandlingen mot can-
cer i tjock- och andtarmen (kolorektal cancer) tillganglig for
patienter i Sverige. Vectibix (panitumumab) ar ett nytt l1ake-
medel som utgor ett viktigt genombrott for en patientgrupp
som har begransade behandlingsalternativ. Genom ett enkelt
test kan de patienter som har mgjlighet att svara pa behand-
lingen identifieras. Detta 6kar méjligheten till god behand-
lingseffekt och till att reducera onédiga kostnader fran verk-
ningslésa behandlingar. (Kalla: Amgen)

e e 000000000
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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 forebyggande 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 tur bland skaren.

ZOMETA

zoledronsyra

Forsvarar skelettet vid benmetastaser

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68 2. www.fass.se. Zometa ar receptbelagt (R,) och ingdr i formanssystemet (F). Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska
frakturer, ryggmargskompression, stralning av eller kirurgiska ingrepp i benvavnaden eller tumérinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvavsmetastaser. Behandling av tumarinducerad
hypercalcemi. Dosering: Rekommenderad dos 4 mg var 3:e—4:e vecka. Koncentratet ska spadas med 100 ml natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukoslésning 50 mg/ml. Férpackning och pris: Koncentratet
till infusionsvatskan, 16sning 4 mg/5 ml 1 x 5 ml injektionsflaska — 2831,50 kronor. For fullstandig information se www.fass.se



e e 000000

eee nNotiser

EMEA-beslut 6ppnar for skraddarsydd
behandling av lungcancer
Lungcancer orsakar flest dodsfall i Sverige av alla cancerfor-
mer. Den europeiska lakemedelsmyndigheten, EMEA, har
godkant att anvandningen av Alimta (pemetrexed) utdkas till
histologiskt baserad behandling av icke-smacellig lungcancer
(NSCLC) — den vanligaste formen av lungcancer. For forsta
gangen kommer nu ett vanligt védvnadsprov att kunna leda
fram till ett mer patientspecifikt behandlingsval.

Beslutet baseras pa resultaten fran varldens stérsta lung-
cancerstudie som presenterades i Korea pa World Confe-
rence on Lung Cancer i september 2007. (Kalla: Lilly)

© © 6060000000000 000000000000000000000 00 00

Ny organisation for extrastod till
cancerpatienter

Fran och med april har den psykosociala mottagningen for
cancerpatienter vid Akademiska sjukhuset en ny organisa-
tion.

— Tidigare hade vi tva parallella organisationer, sa att vissa
av de patienter och anhdriga som ville ha extra stddsamtal
traffade sjukskoterskor och vissa traffade kuratorer. Nu har vi
gjort en sammanslagning till en enda psykosocial mottagning
som bemannas med kuratorer, sager Gunilla Enblad, verk-
samhetschef fér onkologi vid Akademiska sjukhuset.

— Pa det har viset raknar vi med att kunna erbjuda lika bra
stéd som tidigare, men till en Iagre kostnad eftersom vi kon-
centrerar verksamheten, sager hon. (Kalla: Akademiska sjuk-
huset)

Cellfusion kan férklara cancerspridning
Dottertumoérer eller metastaser &r en fruktad komplikation vid
cancersjukdomar. Men mekanismen bakom ar daligt kand.
Nya forskningsresultat vid Linkdpings universitet stoder hy-
potesen att det handlar om cellfusion — tumorceller som slar
sig samman med inflammatoriska celler fran immunforsvaret,
sa kallade makrofager.

-Vid en sadan fusion 6verférs makrofagens DNA till tumor-
cellen. Detta leder till att tumorcellen blir rérligare och kan ta
sig uti kroppen och orsaka dottersvulster, sager Joar Svanvik,
professor i kirurgi.

| en forberedande studie fann forskargruppen att flera pro-
teiner som normalt endast finns i makrofager ocksa fanns i
cancerceller. En undersdkning av tumdérvavnad fran 133 brost-
cancerpatienter i Ostergétland gav ytterligare stéd fér hypo-
tesen. De kvinnor vars tumérer innehallit makrofagprotein fick
betydligt fler metastaser och uppvisade ocksa en hégre déd-
lighet an andra. (Kalla: Linkdpings universitet)
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Viktig pusselbit inom KML-forskning

Patienter som lider av en viss form av blodcancer har sex till
tio ganger storre benagenhet att bilda ett &mne som kan pa-
verka cellernas delning. Det visar en ny doktorsavhandling i
biomedicin fran Karlstads universitet. Cecilia Roos har forskat
pa ett enzym, leukotriene C4 syntas, som bildas i férhojd niva
hos patienter med blodcancersjukdomen kronisk myeloisk
leukemi, KML. Hennes avhandling visar att patienter som lider
av denna form av blodcancer har sex till tio ganger storre be-
nagenhet att bilda leukotriener som kan paverka cellernas
delning. Det behdvs mer forskning for att kunna faststalla vad
férekomsten av leukotriener har for betydelse for sjukdomen
och bildandet av fler celler, séager Cecilia Roos. (Kalla: Karl-
stads universitet)

Gratis
cancernyheter
veckovis!

Anmal dig till vart

nhyhetsbrev du med pa
www.onkologiisverige.se
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indikation!

Hepatocelluladrt carcinom (HCC)
Nexavar (sorafenib), som sedan tidigare ar
godkand for avancerad njurcellscancer (RCC),
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MALRIKTAD
TERAPI | FOKUS

Symposiet “Novel Targeted Cancer Therapies: from Cells and Mice to
Patients” pa Karolinska institutet den 6-7 mars belyste de manga och
stora framsteg som har gjorts inom cancerforskningen, med tonvikt
pa malriktad terapi och val av patientgrupper for optimal behandling.
Docent Bertha Brodin, Cancer Centrum Karolinska, presenterar har
nagra av de forskningsresultat som varit avgérande inom behand-

lingen av tumorer.

etydelsen av VEGF for endotelcellers
B overlevnad och angiogenes ir i stort sett

accepterad. Det finns ocksd ett okande
intresse for VEGF-oberoende celler (som mye-
loida celler, CD11b* och Grl*) som gynnar tu-
morvaskularisering och metastasering. En cen-
tral friga dr vilka faktorer som kontrollerar des-
sa cellers rekrytering.

Napoleone Ferraras grupp vid Genentech,
USA, har identifierat Bv8 som en mitogen som
framkallar en mobilisering av hematopoietiska
celler och som spelar stor roll i angiogenes som
ir beroende av myeloida celler i djurmodeller. 1
bérjan isolerades Bv8 fran grodrygg (Bombina
variegata). Proteinet har ocksé likheter med ett
protein som finns i svart mambas gift.

Antikroppar mot Bv8 framstilldes och deras
terapeutiska virde utvirderades i en musmodell
med bukspottkértelcancer. Gruppen fann att
behandlingen resulterade i en minskning av
angiogenesdar. De observerade dessutom en
minskning av CD11b*-celler. Foljaktligen skul-
le anti-Bv8 kunna anvindas som tilldgg till cy-
tostatika och VEGF-riktade behandlingar (se
ocksa artikel sid 18).

HUR UNDVIKA HYPOXI?

Nir tumdrer blir hypoxiska som resultat av an-
tiangiogenesterapi invaderar ndgra tumorceller
andra vivnader for att metastasera. Denna pro-
cess benimns som metastatisk switch. Kan vi
utveckla antiangiogenesmediciner som inte
framkallar hypoxi?

Peter Carmeliers grupp (Leuwens universi-
tet, Belgien) arbetar utifrin den hypotesen. Vis-
sa djurarter har redan utvecklat sidana strate-
gier for att dverleva i hypoxiska forhdllanden.
Plattmask och frukeflugor 4r exempel pé ovas-
kulariserade ryggradsdjur, men ocksd mamma-
lier 6verlever i miljoer med 1dga syrehalter, som
grizzlybjornen under vintervila och kaskelot.

Nyckelmolekyler som reglerar dndringen
mellan aerob och anaerob metabolism ir syre-
sensorer som PHDI1 och PHD2. Forlust av
PHDI1 i mus tilliter musvidvnaden att produ-
cera ATP (adeonintrifosfat) till och med i hy-
poxiska forhdllanden.

Ar syresensorer dirfor intressanta milpro-
teiner? For cancerbehandling kan tillimpning-
en vara att himma metastasering. Strategin
som Carmeliers grupp anvinder sig av innebir
utveckling av en antiangiogenesterapi som inte
fororsakar hypoxi.

onkologi i sverige nr 3—08 15



”’Nar tumorer blir hypoxiska som resultat
av antiangiogenesterapi invaderar nagra
tumorceller andra vavnader for att meta-
stasera. Denna process benamns som

metastatisk switch.”

Robert Kerbel foresldr en strategi for
att angipa angiogenes bdde lokalt och
systemiskt, baserat pd foljande observa-
tioner:

Systemiska likemedel som taxaner
(exempelvis paclitaxel), gemcitabin, vin-
blastin och SFU framkallar en snabb och
akut rekrytering av benmirgsceller (en-
dotela progenitorer) i tuméromradet.
Genom att himma nyvaskularisering
med antiangiogenesdroger, som
OX1I4503 eller den monoklonala anti-
kroppen DC101 i kombination med tax-
aner, har de kunnat forbittra 6verlevna-
den i Lewis lungcancer. De har dven fun-
nit att taxaner fororsakar tumérceller att

frisitta SDF-1 (stromal cell-derived fac-
tor-1) for att rekrytera benmirgsceller.
Hypoxi kan framkalla dtskilliga an-
dra tumdrogena effekter i tumorceller
forutom metastatisk switch. Lorenz Pol-
lingers grupp har visat att hypoxi fram-
kallar forlust av neuronal differentiering
och stimulerar stamcellskinnetecken i
neuroblastomceller. Ett nyckelprotein i
denna process dr LOX (lysis oxidase).

MIRNA:ER CANCEROGENA

Micro-RNA (miRNA) dr genregulato-
riska molekyler och forskningsresultat
tyder pd att de dr involverade i reglering
av cellulira processer. Det minskliga ge-

nomet innehdller ungefir 600 miRNA.
Reuven Agamis grupp (Nederlinderna)
har funnit att flera av dessa, inklusive
miR-372 och miR-373, har cancerogena
egenskaper.

De har funnit act miRNA (miR-373
och miR-520¢) stimulerar migration, in-
vasion och metastasbildning, och att det
delvis sker genom att CD44, ett cellyte-
glykoprotein, himmas av dessa miR-
NA.

De har dessutom funnit att inhibe-
ring av miR-373 med antagomiR-373 i
brostcancerceller (MDA-MB-435) och
koloncancerceller (HCT-15) fér till foljd
att migration av dessa celler himmas
mer dn 70 procent.

En annan upptickt frin gruppen ir
att glioblastomtumorer, som innehdller
hoga halter miR-221 och miR-222, upp-
visar betydligt hogre halter av dessa i
tumérens mitt i jimforelse med tumor-
periferin och att detta férekommer i
samband med minskat uttryck av tu-
morsuppressorn p27<.

BERTHA BRODIN, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, CANCER CENTRUM KAROLINSKA
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va mélsokande cancerlikemedel

som redan har fatt stor klinisk

anvindning #r trastuzumab
(Herceptin) och bevacizumab (Avastin).
Trastuzumab dr numera standardbe-
handling mot HER 2-positiv bristcancer,
en aggressiv form som drabbar cirka en
femtedel av alla kvinnor som fir brost-
cancer. Denna typ av brostcancer karak-
tiriseras av en genetisk forindring som
leder till att tumércellerna fér ett okat
antal receptorer for tillvixtfaktorn
HERZ2, vilket stimulerar tumdorutveck-
lingen.

Den verksamma substansen i trastu-
zumab ir en monoklonal antikropp som
soker upp och oskadliggor tcumorceller
med 6kad mingd HER2-receptorer.
Edith Perez m fl har i en stor internatio-
nell studie som publicerades for ndgra ar
sedan visat att risken for dterfall hos
kvinnor med HER 2-positiv brostcancer
minskar med cirka 50 procent om de ef-
ter operationen inte bara far cytostatika-
terapi utan dven tilliggsbehandling med
trastuzumab.

DUBBLA MALSOKARE NASTA STEG

— Tilliggsbehandlingen med trastuzu-
mab har kraftigt forbittrat dverlevnaden
for kvinnor med HER 2-positiv brostcan-
cer, siger Edith Perez. Trastuzumab kan
dock ge en hel del biverkningar, och det
kan @ven uppsta resistens mot likemed-
let. Nista steg blir dirfor att komplet-
tera trastuzumab med nya mélsckande
substanser.

Det finns flera likemedel som block-
erar HER 2-receptorer, och som gor det
pé andra sitt 4n trastuzumab. Ett sddant
likemedel ir lapitinib (Tykerb), som kan
tas i tablettform. Den verksamma sub-
stansen i lapitinib ir en liten molekyl
som bland annat blockerar en receptor
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Malsokare

kombineras for
EKTIVARE
BEHANDLING

— Det ar naivt att tro att en cancersjukdom ska
kunna behandlas effektivt med ett enda mal-
sokande lakemedel. Vi maste inrikta oss pa att
utveckla slagkraftiga kombinationer av olika
riktade lakemedel. Det sager en av varldens
edande brostcancerforskare Edith Perez,
ologi och onkologi och chef
ancerforskningsenheten vid
Mayokliniken i Jacksonville, Florida. Onkologi
i Sverige traffade Edith Perez och angiogenes-
forskaren Napoleone Ferrara i samband med
symposiet “Novel Targeted Cancer Therapies”
6-7 mars.
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som HER2 binder till (ErbB1). Dubbel-
blockering av HER2 med trastuzumab
och lapitinib ir enligt vissa studier mer
effektivt dn enbart behandling med
trastuzumab.

— Vi har nu startat en internationell
randomiserad behandlingsstudie, ALT-
TO, dir mer in 8 000 kvinnor med
HER2-positiv brostcancer ingar, berit-
tar Edith Perez. Kvinnorna dr uppdelade
i fyra grupper, dir basbehandlingen for
samtliga ir ett antracyklin-baserat cy-
tostatikum plus mitoshimmaren pacli-
taxel i 12 veckor.

Gulbukig klockgroda (Bombina variegata)

— Den forsta gruppen far dessutom
trastuzumab i ett dr, den andra lapatinib
i ett ar och den tredje trastuzumab i 3
madnader foljt av lapatinib i 7,5 ménader.
Den fjirde gruppen far bade trastuzu-
mab och lapatinib i ett ar.

— Forhoppningsvis kan denna studie ge
svar pé vilken kombinationsbehandling
som ir att foredra, siger Edith Perez.

Ett annat mélsskande likemedel som
numera kan ingd i kombinationsbehand-
ling mot bland annat metastaserad brost-
cancer dr angiogeneshimmaren bevaci-
zumab (Avastin). Bevacizumab #r en mo-
noklonal antikropp mot tillvixtfaktorn
VEGF (vascular endothelial growth fac-
tor) som har stor betydelse for nybild-
ningen av blodkirl (angiogenes). Behand-
ling med bevacizumab motverkar blod-
kirlsnybildningen och har dirmed en
himmande effekt pd tcumérers tillvixt.

Napoleone Ferrara arbetar vid det
amerikanska forskningsforetaget Genen-
tech. Han ir — liksom den nyligen av-
lidne Judah Folkman — en av pionjdrerna
inom angiogenesforskningen och en av
de forskare som ligger bakom utveck-
lingen av bevacizumab.
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—Vistuderar nu om
kombinationen av
trastuzumab och
lapitinib ar effektivare

an behandling med
|akemedlen var for sig
vid HER2-positiv brost-
cancer, sager Edith Perez.

- Vihoppas att hdmma-
re av det VEGF-liknande
proteinet Bv8 ska kunna
bli ett vardefullt kliniskt
komplement till angi-
ogeneshdmmaren
bevacizumab, sdger
Napoleone Ferrara.
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— Bevacizumab ir i dag ett etablerat
komplement vid behandlingen av fram-
for allt tjocktarms- och d@ndtarmscancer,
berittar Napoleone Ferrara. Det pigir
ocksd kliniska studier med bevacizumab
mot en rad olika tumérformer, bland an-
nat cancer i iggstockar, bukspottkoreel
och prostata.

ANTI-BV8 NY ANGIOGENESHAMMARE

Napoleone Ferrara understryker att blod-
kirlsnybildning dr en mycket komplice-
rad process dir ménga olika tillvixtfak-
torer har betydelse. Trots framgéngarna
med VEGF-himmare har det visat sig
att en del tumdrceller ir mindre kinsliga
eller helt resistenta. Det dr ddrfor onsk-
virt att fa fram yteerligare angiogenes-
himmare. Hos gulbukig klockgroda
(Bombina variegata) har man upptickt
ett protein, Bv8, som bland annat har

betydelse for magtarmkanalens motili-
tet. Bv8-molekylen 6verensstimmer till
cirka 60 procent med VEGF-moleky-
len.

— VEGF och Bv8 aktiverar tvd olika
men nirbesliktade G-proteinkopplade
receptorer, siger Napoleone Ferrara. Vira
djurexperimentella studier har visat att
anti-Bv8-behandling motverkar angio-
genes och tumortillvixt, framfor allt i
tidiga skeden av tumérutvecklingen.
— Dessutom ger anti-Bv8 i kombination
med VEGF-himmare bittre effekt dn
substanserna var for sig. Vi hoppas dir-
for att anti-Bv8 ska kunna bli ett virde-
fullt kliniskt komplement i framtiden.

Angiogeneshimning verkar nu ocksd
vara en lovande strategi vid behandling
av den svdraste formen av hjirntumérer,
glioblastom. David Reardon, bitridande
professor i pediatrik och kirurgi vid

Duke University i USA, redogjorde i sitt
foredrag for sin uppmirksammade fas
II-studie med 68 patienter som fatt dter-
fall i glioblastom. Studien visade att be-
handlingsresultaten kraftigt kunde for-
bittras genom en kombination av to-
poisomeras I-hammaren irinotecan och
VEGF-himmaren bevacizumab.

For ndgra dr sedan visades att cytos-
tatikaterapi med temozolomid (Temo-
dal) i kombination med strilbehandling
efter operationen forbittrade dverlevna-
den vid glioblastom — en cancerform dir
de terapeutiska mojligheterna tidigare
har varit mycket sma. Ect liknande ge-
nombrott kan nu alltsd vara pd vig nir
det giller behandling med kombinatio-
nen ironotecan-bevacizumab vid &terfall
i denna svira tumérform.
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Att fa godkannande fran
Etikprévningsnamnden ar en
forutsattning for alla human-
studier i Sverige. Alla ansok-
ningar ar dock inte val ge-
nomtankta och riskerar att
avslas eller avvisas. Doktor
Pierre Lafolie, vetenskap-

lig sekreterare vid Regiona-
la etikprévningsnamnden

i Stockholm, beskriver fyra
hornstenar i varje forsknings-
etisk ansokan och reder ut
hur forskare och huvudman
bor forbereda sin ansékan.

Med inférandet av EU:s kliniska prov-
ningsdirektiv 2001:20 blev kunskaper i

forskningsetik obligatoriska i forskar-
samhillet. Kliniska forskare och med-
hjilpare miste nu forstd att formulera

den forskningsetiska problematiken, och
processerna som leder fram till en god-
kind ansckan.

Samtidigt méste medlemmar i etik-
provningsnimnderna forstd systemen for
korrekt handliggning i enlighet med
Etikprovningslagen (2003:460) och for-
ordningarna 2003:615, 2003:616 och
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2003:617. Bigge parter mdste ocksa inse
varfor det inte finns en tydlig skiljelinje
mellan forskningsetik och vetenskapliga
fragestillningar.

Sa vad dr det som mdste vdgas in i
ansokan, och hur kan processen ske sd
smidigt som mojligt?

ETIKKOMMITTEER

Fore den 1 januari 2004 utgick i Sverige
varje etikkommitté frin den fakultet vid
det universitetssjukhus dir den verkade.
Olika kommittéer kunde komma fram
till olika beslut for samma multicenter-
studie. I stort sett hade varje land inom
EU sitt eget regelverk och olika ldng
handliggningstid, ibland upp till ett &r
eller mer. Det dr mot denna bakgrund
provningsdirektivet ska forstds, liksom
kraven pé etiknimndernas arbete i ICH-
GCP (good clinical practice).

Direktivet forutskickade att etik-
nimnderna skulle innehdlla bdde lek-
min och vetenskapsmin, och férelade
strikta tidsgrinser for handliggningen
av kliniska prévningar, som inte fick
overstiga sextio dagar. Flera linder, som
Belgien, Nederldnderna och Storbritan-
nien, 4lade sig sjilva betydligt kortare
tider, ner till femton dagar, vilket kan
ses som ett uttryck for konkurrens mel-
lan linderna for att attrahera internatio-
nella kliniska provningar.

I de flesta linder infordes provnings-
direktivet enbart for likemedelsstudier.
Sverige valde i stillet att inforliva prov-
ningsdirektivet for all humanforskning
genom att skapa Etikprovningslagen.

Till detta fogades ett nytt regelverk
for likemedelsstudier (LVES 2003:6).
Parallellt indrades Personuppgiftslagen
och Biobankslagen skirptes, vilket sam-
mantaget skapade helt nya forutsitt-
ningar dir nya regler "regnade ner” dver
forskarna.

PLANERA, REFLEKTERA, UTVARDERA
De fyra hornstenarna i varje forsknings-
etisk ansokan utgors enligt min mening
av 1) forsokspersonernas sikerhet, 2) den
primira hypotesen, 3) berikning av sta-
tistisk styrka och 4) den etiska analysen.
Inom siikerheten utgér informationen
for forsokspersonerna en viktig del. Den-
na stér i fokus i varje genomgang i en
etikprovningsnimnd. Informationen
madste vara ldtt att forstd, samtidigt som
den mdste vara tillrickligt detaljerad for
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att ge en bra beskrivning av vad férsoks-
personen kan vinta sig for att kunna ta
stillning till eventuellt deltagande.

Att planera, reflektera och utvirdera
sin ansokan innan den skickas in ger bra
forutsittningar for ett godkinnande.
Har sokanden aldrig tidigare gjort en
ansokan dr det en god idé att forsoka {2
tag pd en (godkind) ansokan frin en
kollega, att ldra av.

¥

torskar ska fangas, blir det ju mojligt att
dra slutsatser oavsett vilka resultat man
far. Andra sitt att skapa sig mojlighet
till fri och egen tolkning ir att vara vag,
eller definiera flera olika variabler ge-
mensamt som en hypotes.

Den primira hypotesen ska helt en-
kelt vara just en (1) hypotes, i forsk-
ningsfronten s& som den beskrivits i den
vetenskapliga bakgrunden. En primir

* Att planera, reflektera och utvardera sin
ansokan innan den skickas in ger bra for-

utsattningar for ett godkannande.”

Ansokningar som inte godkinns fal-
ler ofta in i en av tva kategorier:

1. Ansokningar ddr ansckningen
gjorts av den yngste medarbetaren/dok-
toranden pa avdelningen med minimal
support fran ledningen. Ofta "ensamvar-
gar” som vill visa att de kan och girna
gor allting sjdlva.

2. Ansokningar med den kinde pro-
fessorns namn frimst men som gjorts av
naiva medarbetare utan reell kompetens,
“harakiri”-kollegor som var for ridda for
att viga friga den upptagne professorn.

Nir jag sjilv virderar en ansokan le-
tar jag alltid efter mina fyra hornstenar.
Ser jag att de dr vil tickta slappnar jag
av och fokuserar pd forsokspersonsinfor-
mationen. For sokanden kan det kanske
hjdlpa att forestilla sig att medlemmar-
na i en etikprovningsnamnd i stor ut-
strickning tenderar att tinka pd samma
sitt som sokanden!

EN PRIMAR HYPOTES

De flesta forskarna kinner sig néjda om
forskningen innebir att de kan applicera
en ny teknik till ett tidigare oprovat te-
rapiomrdde. Det finns vissa svdrigheter
med det tinkandet. Det blir som att dka
pé en fisketur, man slinger i nitet och
ser vad man far upp. Fr man upp en fisk
blir man glad, oavsett vilken fisk det
blev. Om man inte har bestimt sig for
en hypotes i forvig, till exempel att inga

hypotes kan ha flera ingdende variabler
som utgor en s kallad kombinerad “end-
point”. I sd fall maste de ingdende vari-
ablerna vara logiska i forhdllande till den
kunskap som finns, till den vetenskap-
liga bakgrunden som presenterats i an-
sokan och till den valda hypotesen. De
ska ocksd helst vara jimbordiga och ha
en egen dokumenterad linjir relation till
eventuellt hdrda endpoints (som dod).
Utan en primir hypotes kan inte for-
sokspopulationens storlek bestimmas.
Blir den for stor idr det oetiskt att ut-
sitta personer som egentligen inte hade
behovt delta for risk, dessutom tar det
ldngre tid att komma fram till resultatet
vilket dr oetiskt mot de patienter som
kanske kan f nytta av behandlingen.
Blir populationen for liten kan inga
slutsatser alls dras, och samtliga forsoks-
personer har utsatts for risk i onddan.
Ar man osiker kan man alltid gora en
pilotstudie for att utrdna den tinkbara
skillnaden mellan den nya behandlingen
och alternativet. I en sddan studie rappor-
teras endast deskriptiva data och den
uppmiitta skillnaden kan anvindas for att
i kommande studier berikna storleken pd
populationen som ska undersokas.

DEN STATISTISKA STYRKAN

Sokande som inte sjilva dr statistiker dr
kanske inte alltid sd fortjusta i att be-
rikna statistisk styrka. Men som jag be-
skrivit ovan dr det oetiskt att ta in for 4,



eller for méanga forsokspersoner i stu-
dien. Att berikna styrkan dr faktiske
inte sd svart. Prova med att svara pa fol-
jande fragor:

1. Vilken dr den minsta skillnad vi
vill detektera?

2. Vilka systematiska och slumpmiis-
siga fel kan vi acceptera?

3. Vilken variabilitet ir acceptabel?

4. Vilken statistisk styrka vill vi ha?

Med siffrorna pd plats dr det litt att
berikna styrkan och numeriren. Annars
kan man ju alltid friga en statistiker.

DEN ETISKA ANALYSEN

Minga forskare kan kinna sig osikra in-
for den etiska analysen — var borjar
man?

Det ir inte alltid ldtt act hitta sup-
port for att fora ett samtal kring det
egna projektet. Som projektledare i in-
dustrin eller yngre medarbetare i ett
forskningsteam kanske man ocksa kin-
ner sig otrinad infor uppgiften.

Ett exempel pd ett etiskt problem ir
frigan om art ta ett blodprov. Ar det
smirtan i samband med sticket som ut-
gor problemet? Blodprov dr ju dnd&
mdanga ginger klinisk rutin, dven om
det kan gora ont. Eller #r det den infor-
mation som kan utvinnas ur provet, sir-
skilt om det ir en genetisk analys som
ska utforas? P4 vilket sitt kan informa-
tionen utgora ett problem?

Det littaste sittet att skapa sig ett
perspektiv dr att problematisera och
kanske uppritta ett balanserat styrkort
for att utreda fragan. Vad stdr pd spel i
detta forsok? Vilka har intresse av att
forskningen genomfors? Vilka risker och
konsekvenser kan forutses, for intressen-
ter som forskarna, sponsorer, fakulteten,
nutida och framtida patienter eller for-
sokspersonerna? Vilka krav bor definie-
ras i forvig for att inte gora studien, eller
avbryta den om man borjat? All risk och
all nytta bor slutligen summeras och
jimforas pd individniva och pd grupp-
niva.

Ar man osiker p4 arbetsmetoden med
balanserat styrkort kan man i stillet
prova en SWOT-analys (styrka, svaghet,
mojligheter eller hot), ett angreppssitt
som mdnga ginger kidnns mer intuitivt
och som kan ge samma analysunderlag.

Slutligen, och kanske viktigast av
allt, méste sokanden ange sin egen in-

stillning till de risker som diskuteras.
Ménga forsoker hir vara objektiva och
balanserade, men om inte forskaren ir
overtygad om att forsokets fordelar Gver-
viger riskerna och tydligt tar stillning
for detta — hur ska da etikprovnings-
nimndens ledaméter kunna bli verty-
gade att nyttan dverstiger riskerna?

SAKERHETSFRAGOR
Frigan om forsokspersonens personliga
sikerhet och integritet dr utan tvekan
den viktigaste aspekten i forskningseti-
kansokan. Ménga forskare och foretag
fokuserar dock en stor del av sin ansokan
péd resonemang och bevisforing kring
forvintade effekter, nya verkningsmeka-
nismer och nyhetsvirdet i den aktuella
forskningsfronten. Sikerhetsfrigorna
kanske inte direkt gléms bort, men de
spelar regelmissigt en mer undanskymd
roll. I varje studie ddr minniskor med-
verkar i forskningen méste sidkerheten i
sjilva verket ligga i forsta rummet, och
det méste avspeglas i anstkan!
Forskarna maste i detalj beskriva hur
de planerar att detektera biverkningar,
hur dessa rapporteras vidare inom forsk-
ningsteamet och vidare till andra fors-
kare, sponsorer och myndigheter. Inte
bara biverkningar utan ocksd kumulativ
kunskap som erhdlls under studiens
gdng mdste kontinuerligt utvirderas for
att bedéma om den paverkar den formo-
dade risk/nytta-balansen.

kan foljas i efterhand vid behov. Om
forskningen inbegriper forhdllanden som
ligger utanfor etikprovningsnimndens
kompetens mdste den inhimta yttran-
den frin externa experter infor sitt avgo-
rande.

FORSOKSPERSONSINFORMATIONE

En Medline-sokning jag gjorde nyligen
pa begreppet informerat samtycke, "in-
formed consent”, gav mer @n 31 000 re-
ferenser. Uppenbarligen inbegriper den-
na frdga en hel mingd forhdllningssitt,
tekniker — och psykologi. Alltifrdn rake-
pa-sak-modeller med tydliga snuttar av
information till mer komplex informa-
tion med ménga sidor juridisk text. Sir-
skilt vissa kommersiella sponsorer glom-
mer litt bort att dokumentet dr avsett
att underlitta forsokspersonens forsta-
else av den studie han overviger att
medverka i, och inte ir till for att skyd-
da sponsorer mot risker under produkt-
utvecklingen.

Allmint sett ska informationen ge
bakgrunden till studien, vad som kom-
mer att ske med forsokspersonen, hur
lang tid det kommer att ta, om vivnads-
prover kommer att tas, hur stor volym
det giller om blodprov ska tas, vidare
vad som ska goras med de prover som
tagits, hur de kommer att férvaras och
vad som ska hinda med dem efter stu-
dien.

"Nar jag sjalv. varderar en ansokan letar jag
alltid efter mina :)ggbhémstenar. Ser jag att de

ar val tickta slap

nar jag av och fokuserar pa

forsokspersonsinformationen.”

Protokollet mdste ange vilken trining
forskaren och hans team skall ha fact sd
att de kan leta efter relevanta symtom,
vilka dessa symtom kan vara, hur den
ansvarige provaren formodas analysera
uppkomna hindelser, hur han kategori-
serar dessa och vidare hur en sponsor
virderar denna information. Hindelse-
kedjan efter varje enskild hindelse mas-
te dessutom dokumenteras sd att den

I forekommande fall bor det registre-
rade numret pd den biobank dir prover-
na kommer att forvaras anges. Informa-
tion méste ocksd limnas om hanteringen
av kinslig personuppgift, att det inte
gér att sekretessbeligga forskningsinfor-
mation, vilka som eventuellt kan kom-
ma att ta del av den kinsliga informa-
tionen och att forskningspersonen har
réte till ect utdrag drligen. Det idr ocksd
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limpligt att ange personuppgiftsansva-
rig organisation eller dennes ombud,
som forskningspersonen vid behov kan
vinda sig till.

Utover dessa legala krav tillkommer
de naturliga kraven pd att tonen i infor-
mationen inte far vara héllen pd ett be-
stimmande sitt, att den inleds med en
tillfrdgan och inte "Du erbjuds...”. I
min egen etikprovningsnimnd har vi
utformat en enkel checklista till stod for
foredraganden. I korthet anger den att
informationen ska tydliggéra vad som
tillkommer utdver sedvanlig behandling
(om det dr en patientstudie), att delta-
gande ir frivilligt och kan avbrytas nir
som helst.

o I . -
agan om forsoksp

nymt respektive avidentifierat. I allefor
ménga ansokningar har jag i ansckan
ldst att allt material #4r avidentifierat,
medan det i informationen sttt att ved-
erborande har ritt att avbryta och dter-
kalla de prover som samlats in.

Med avidentifierat avses att det inte
lingre finns ndgon mojlighet att hirleda
information eller biologiskt material till
en specifik individ, linken dr bruten. I
sidana fall kan forskaren aldrig ga till-
baka for att hitta individens data eller
prover, det vill siga ett 16fte om 4terkal-
lande av data/prov i hindelse av att de dr
avidentifierade dr omgjligt att hélla.

Med anonymiserat material finns en
kodnyckel som mjliggor koppling mel-

ersonens personliga

erhet och _integritei ar utan tvekan den

Det méste ocksd tydliggoras att det
inte finns ndgon risk att man fir en sim-
re vard om man inte vill delta, utan att
man i sd fall erhdller sedvanligt virdpro-
gram. I idealfallet ska forskningsperso-
nen erhdlla information i god tid fore
sitt stillningstagande, s& att han kan ga
igenom den hemma i lugn och ro med
sina anhériga. I ett mote med forskaren
gés studien igenom muntligt med ut-
rymme for frigor och svar innan perso-
nen limnar sitt samtycke, vilket helst
bor vara skriftligt.

ANONYMT ELLER AVIDENTIFIERAT?
Informationen som foredras skriftligt
och muntligt skall vara vital for forsta-
elsen av projektet, det vill siga den mds-
te ges pa ett sddant sitt att forsknings-
personen kan forvintas forstd den. Syf-
tet med studien mdste anges, vilka me-
toder som kommer att anvindas och
vilka krav dessa stiller pé forskningsper-
sonens medverkan.

En vanlig killa till missforstdnd ir de
olika betydelserna av begreppen ano-

lan prov/data och individen. Hur kod-
nyckeln forvaras och vilka som har till-
géng till den mdste beskrivas. Man mds-
te komma ihdg att sjilva koden skall
utformas pd ett sddant sitt att den inte
i sig kan mojliggora identifiering, som
exempelvis personnumret med bara nig-
ra bokstiver eller siffror tillagda fore och
efter numret.

Definitionen ir viktig da till exempel
forskning i register med avidentifierade
data inte kriver granskning av etikprov-
ningsndmnd eller samtycke frin de un-
dersokta, under det att samma forskning
med anonymiserade data kriver sam-
tycke frén de undersokta. Forst om fors-
karen inte avser att himta in sddant
samtycke till forskningen frén de under-
sokta maste ansokan goras till etikprov-
ningsnimnd.

Slutligen bor varje information tyd-
ligt ange namn pd forskaren och andra
som ir viktiga medverkande i studien.
Deras namn, titel, och telefonnummer
(direke, inte via vixeln) bor std lingst
ner. Ect bra tips dr att ocksd utrusta

forskningspersonerna med ett inplastat
kort som anger studiens titel, namn pd
ansvarig provare och dennes telefon-
nummer. I hindelse av hojd risk i stu-
dien bor forskaren dverviga att infora
ett akutsystem som mojliggor kodbryt-
ning dygnet runt i placebokontrollerade
studier.

SAMTYCKE, HELST SKRIFTLIGT
Tillricklig tid maste ges forsoksperso-
nen for att dverviga sitt deltagande.
Samtycket bor helst vara skriftligt. Del-
tagandet maste dokumenteras i journa-
len, med detaljer om projektet. Sam-
tycket méste kunna dokumenteras ha
varit frivilligt och ha skett utan pétryck-
ning. Fore samtycket mdste provaren ha
gétt igenom studien i detalj med for-
sokspersonen och gett mojlighet att sva-
ra pd eventuella frigor.

Projektet som samtycket avser ska
anges med namn, datum och versions-
nummer pa protokoll och information.
Journalanteckningen ska bekrifta att
forsokspersonen forstdr vad han gett
samtycke till.

Vanligtvis tar samtycket upp forsoks-
personens frivilliga deltagande till stu-
dien. Ofta tillkommer samtycke till be-
handling av personuppgift, hantering av
vivnadsprover (biobank) och vid regist-
reringsstudier ocksd att personal frin
sponsor eller myndighet far ritt att ta
del av journalhandlingarna.

Ofta innefattar formuliret utrymme
for forsokspersonens signatur, i forekom-
mande fall signatur av nira anhérig. Ib-
land ser vi ocksd signaturer frin vittnen
till signerandet. P4 sitt sitt stirker det
samtyckets legala status, men ir inte
nodvindigt ur ett etikprovningsper-
spektiv utom majligen nir forssksperso-
nen dr medvetslds och inte kan limna
eget samtycke.

Artikeln ar ett utdrag ur boken_"How to
write a successful application” utgiven pa
Karolinska Institute University Press (http:/
www.kiup.se/1100/1100.asp?id=1300).

Ett utdrag fran boken har tidigare varit pu-
blicerat i Journal of Good Clinical Practice
(JGCP October 2006).

PIERRE LAFOLIE, DOCENT, KAROLINSKA INSTITUTET, OVERLAKARE, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
VETENSKAPLIG SEKRETERARE, REGIONALA ETIKPROVNINGSNAMNDEN | STOCKHOLM
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Diagnos: AVANCERAD ICKE~SMACELLIG
LUNGCANCER

Overlevnad utan Tarceva: CA 4.7 MANADER*

Overlevnad med Tarceva: CA 6,7 MANADER*

SVART PA VITT.
DEN HAR PATIENTEN KAN LEVA LANGRE MED TARCEVA.

Den patient som fatt diagnosen avancerad icke smacellig placebogruppen till 6,7 manader i Tarcevagruppen) och
lungcancer kan leva langre med Tarceva. Tarceva dr den ettarsoverlevnaden med 45% (fran 21,5% med placebo
forsta HER 1/EGFR-hdammare som i kliniska studier visat till 31,2% med Tarceva).
sig forlanga 6verlevnaden i den har patientgruppen, som Ge patienter med diagnosen icke smacelling lungcancer
har sviktat pa minst en tidigare cytostatikabehandling. chansen att leva langre med Tarceva.

BR.21 studien* visade att Tarceva 6kade median- Lds mer pa www.tarceva.se

overlevnaden signifikant med 42,5% (fran 4,7 manader i

* Shepherd FA et al. NEJM 2005;353:123-132.

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashammare LO1XEO3 (Rx, F). Produktresumé uppdaterad 2007-07-24. Indikationer:
Behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig lungcancer som har sviktat pa minst en tidigare

kemoterapibehandling. Nar Tarceva férskrivs bor hdnsyn tas till faktorer som ar férknippade med forlangd 6verlevnad. Nagon ®
overlevnadsfordel eller andra relevanta effekter av behandlingen har inte pavisats hos patienter med EGFR-negativa tumérer.

Forpackningar och priser (AUP): Filmdragerad tablett 30 st 25 mg (4 698 kr), 100 mg (16 125 kr), 150 mg (19 829 kr). . .

For mer information se www.fass.se er | o t I n b

Roche AB: 08-726 12 00. For likare med medicinska fragor: 020-76 24 32. www.tarceva.se
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Sa laser jag en
ETIKANSOKAN

Aven om ansdkningsblanketten gér fran A till O, gér oftast
inte lasningen av ansdkan det. Olika etikprovningsmed-
lemmar laser ansokningarna pa sitt eget satt, det finns ingen
universell metod. Men den kritiska granskningen har i sin
grund gemensamma element som de flesta anvander sig av,
vare sig de ar foredragande vetenskapliga foretradare eller
lekman i namnden. Jag beskriver har mitt eget tillvaga-
gangssatt som jag utvecklade under min tid som ordférande
i Karolinska sjukhusets etikkommitté under det "gamla”

systemet.

UPPSKATTAR ENKELT SPRAK

e Forst liser jag summeringen av projek-
tet. Ar det enkelr att forstd vad forskaren
avser gora, dr det skrivet pd ett sitt som
gor texten tillginglig for lekminnen i
nimnden? Ménga forskare har enligt
min erfarenhet svdrt att uttrycka sin
forskning i enkla ord, kanske av ridsla
for att ansokan ska uppfattas som naiv.
Personligen uppskattar jag, sannolikt i
likhet med de flesta andra i nimnden —
sirskilt lekminnen, en anstkan som ut-
trycker sig med enkelt sprik och inte
med inkopierade rader frdn vederboran-
des senaste ansokan till Vetenskapsradet.
Vetenskapliga ansckningar brukar regel-
missigt vara fyllda med avancerad med-
icinsk jargong — omdjlig for lekminnen
i nimnden att forstd. En god idé kan
dirfor vara att lita svirmor lisa ansokan
(forutsatt att hon inte dr forskare). Om
hon forstdr vad som menas ir sannolik-
heten stor for att ocksd lekminnen i
etikprovningsnimnden kommer att
kunna forstd ansokan.

e Efter inledningen liser jag den etiska
diskussionen; har forskaren forstice act
tydliggora forskningen ur forsknings-
personernas synvinkel, lyckas han pro-
blematisera den etiska konflikten och
lyfta fram sin mogna och empatiska
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sida? Forskaren mdste hir tydliggora be-
tydelsen av studien i ljuset av risken for
forskningspersonerna. Denna del myn-
nar ut i en etisk risk/nytta-analys av stu-
dien.

e I det tredje steget ldser jag resone-
manget om antalet individer som behévs
for att genomfora studien. Om resone-
manget dr rimligt och gdrna matema-
tiskt korrekt med en diskussion kring
den “statistiska styrkan” som underlag ir
det bra. Aven om sd inte ir fallet, kan ett
rimligt resonemang om att ansokan ut-
gor en pilotstudie, med referenser till
aktuell litteratur som en grund for det
valda antalet forskningspersoner, vara
tillrickligt for min acceptans.

Vad som verkligen bor undvikas ir
att hdnvisa till hur ménga patienter man
har tillgingligt pd sin egen mottagning.
Det antyder vanligen att forskaren inte
vet hur minga som behovs for att med
statistisk styrka kunna styrka sin hypo-
tes och dr ingen siker grund for ett god-
kinnande.

RIMLIG FORSOKSINFORMATION?

¢ Vid denna punkt brukar jag fortsitta
med informationen till forskningsperso-
nen. Forst kontrollerar jag att vad som

star hir verkligen rimmar med vad som
skrivits i ansokan i ovrigt (allefor ofta
finns det avvikelser). Jag kontrollerar
ocksd dverensstimmelsen mellan anso-
kan och informationen till forsknings-
personen i forhdllande till vad som stdr
i protokollet och CRF (case report forms,
ett formuldr for registrering av data frdn
en patient), framforallt med hinsyn till
samtycket, eventuell ersittning, proce-
durer i forskningen, beskrivning av ris-
ker, data som efterfrdgas och sd vidare.

e Sedan liser jag om informationen, for
att forsikra mig om att den inte ir "in-
bjudande” eller "befallande” utan pd ett
sakligt sitt tillfrigar vederbérande om
denne vill delta. Det ir viktigt att den
ir enkel och rittfram och inte allefor ju-
ridisk till sin natur. Orsaken ir att den
ska utgora grund for forskningsperso-
nens stillningstagande till medverkan
eller inte.

Ett 6verflod av detaljer eller fokus pé
juridiska komponenter kan skymma
projektets innehdll och natur och dir-
med forsvdra i stillet for att forenkla
forskningspersonens stillningstagande
till eventuellt deltagande. Om informa-
tionen ir alltfor komplex, forefaller mer
styrd av juridik for att skydda foretaget
hellre @n att skydda forskningspersonen
eller pd det hela taget verkar vara mer
ett kontrakt 4n en information till forsk-
ningspersonen, brukar jag begira om-
skrivningar.

Vissa element i informationen #r obli-
gatoriska; bakgrund och skil for stu-
dien, metoderna som ska anvindas, fri-
heten for forskningspersonen att kunna
avstd och dndd ha kvar sin ritt till bista
mojliga behandling, och att kunna av-
bryta sitt deltagande utan forklaring nir
som helst.

PIERRE LAFOLIE



efter krigsdomstolarna i kol-
t av andra varldskriget (www.

976 foreslog FN i sin artikel 7
manskliga rattigheter att ingen
iska ska utsattas for delaktig-
orskning utan att forst ha blivit

« Inte orsaka skada.

r.m'-'"""'--

ernational organis
edical sciences). CIOMS
foreslog i sin tur ett antal etiska

verk (www.cioms.
nes_2002.htm). &

» Den mest spridda grundster
forskningsetik ar Helsingfo
rationen.

Etiska grundvérden vid forskning pa manniska

Fragor att stélla sig innan ansékan lamnas in

* Finns det sarskild inlamningstid
som maste respekteras?

* Hur manga kopior maste lamnas
in?

* Vad kannetec
ansokan?

* Hur och nar sker méten under
sommartid och vinteruppehall?

RN

* Nar behdver ansékan lamnas in
med héansyn till handlaggningstid,
planerad studiestart, centrats re-
surser och mojligheter att ta sig an
studien och tillgang pa forsknings-
personer?

* Etikprovningsnamnde van-
ligtvis forutsa tal
fragor. Na eraknas

komma och finns det da ansvariga
och experter tillgén!iga for att be-
vara fragorna?” ™ b4
L
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35 AR | BARNONKOLOGINS TJANST

fascinerad”

For bara nagra decennier sedan dog i princip alla barn med
diagnosen leukemi. | dag overlever det stora flertalet. Goran
Gustafsson ar en av lakarna bakom den fantastiska utveck-
lingen. Han har varit med hela vagen - och an brinner lagan
lika starkt. Alldeles nyligen presenterade han och hans kol-
legor en rapport, den forsta heltackande genomgangen av
den dramatiska utvecklingen av barncancervarden

i Sverige 1994-2005.

— God dokumentation ir det viktigaste
instrumentet for att forbittra behand-
lingen, lira mer och sprida kunskap, si-
ger Goran Gustafsson nir vi triffas vid
fikabordet utanfor hans arbetsrum pd
Barncancerforskningsenheten, fem trap-
por upp pd Astrid Lindgrens sjukhus.
Om ndgon har koll sd dr det Goran
Gustafsson. I drygt 20 4r ansvarade han
for den databas som f6ljer varje nordiskt
barn som drabbas av leukemi. Han har
ocks varit djupt involverad i att utveck-
la de gemensamma nordiska behand-
lingsprotokollen for barnleukemi. De
senaste dren har han inriktat sig pa da-
tabaser och behandlingsprotokoll for
hjdrntumérer och andra solida tumérer.

HANS SISTA STORA GREJ

Han beskriver sig sjilv som “sanslost fas-
cinerad” av leukemin, som 4r s& méng-
facetterad och dir framgéngarna inom
behandlingen varit sd stora. Men nu ir
det hjarntumorernas tid, sdger han. Nu
giller det att hitta sdtt att minimera

sjukdomarnas bieffekter, de sena kom-
plikationerna.

— Det hir blir min sista stora grej.
Det kinns oerhort viktigt och engagerar
mig djupt.

Han talar entusiastisk om en ny da-
tabas didr man noggrant kartliggar ex-
akt vilken strdlbehandling varje barn
far. Mélet 4r att se vilken effekt en viss
strilbehandling har, och dirmed for-
bittra behandlingen och minska stril-
ningens skador.

1971 var Goran firdig likare. D4 an-
sdgs barnleukemi fortfarande vara en
obotlig sjukdom dir dterfallen var ound-
vikliga. Men frin USA kom lovande ron.
Med nya metoder att forlinga behand-
lingen kunde allt fler barn klaras ifrdn
aterfall. Detta var ett genombrott.

Tack vare, som Goran siger, “ett suc-
cessivt knegande”, blev resultaten med
aren allt bittre. I Norden dverlever i dag
over 80 procent av dem som drabbas av
den vanligaste formen av barnleukemi,
ALL.

Till framgdngarna hor ocksd de ge-
mensamma nordiska behandlingsproto-
kollen. Men det var inte helt litt ace fa
alla med pd tdget frdn borjan, berittar
Goran. En del likare tyckte inte ens att
man skulle satsa behandlingsresurser pd
barncancer nir utsikterna till framgéng
var sd smd.

Ett bra argument var Goérans avhand-
ling, som presenterades 1982, dir han
kunde visa att de barn som behandlats
utifrdn de gemensamma protokollen
hade klarat sig bra, mycket bicttre in de
som behandlats pd annat sitt. S4 smé-
ningom fick barncancervarden i Sverige
ocksd internationellt erkinnande. 2003
visade en studie av behandlingsresulta-
ten i 20 europeiska linder att Norden
lag i topp. Norden var "the golden stan-
dard” som andra linder kunde striva ef-
ter att uppnd.

TROR PA NYA FRAMSTEG

De senaste dren har behandlingsfram-
gdngarna planat ut. Géran Gustafsson
har svirt att tro att alla cancersjuka barn
kommer att botas inom en dverskddlig
framtid. Fokus bor i stillet ligga pd att
ge de botade barnen ett bra liv, siger
han.

— Och s3 giller det att behdlla de re-
sultat vi uppndtt. D4 méste vi virna om
de ekonomiska resurserna, och om véir
offentliga sjukvard. Den stora anled-
ningen till att vi dr lite bittre i Norden
dr att vi inte tappar ndgra barn. Alla har
samma chans.

Men visst tror han pd nya framsteg.
Nir det giller barnleukemi hoppas han
pa ett vaccin. D3 giller det att forst hit-
ta orsaken till sjukdomen. Sjilv tror han
att boven i dramat ir ett virus som drab-
bar barnet i fosterstadiet, i samband
med forlossningen och/eller under det
forsta levnadsaret.
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eee barncancer

"Den stora anledningen
till att vi ar lite battre i
Norden ar att vi inte
tappar nagra barn. Alla
har samma chans.”

En rapport inte bara for
kollegorna

Rapporten "Childhood Cancer In-
cidence and Survival in Sweden
1984-2005” ar den forsta heltack-
ande genomgangen av den svenska
barncancervarden. Den bygger pa
statistik fran Svenska barncancerre-
gistret som anda sedan starten 1982
har stéttats ekonomiskt av Barncan-
cerfonden.

Rapporten inleds med en span-
nande och personlig berattelse om
hur barnonkologin i Norden véaxte
fram och utvecklades. Till skillnad fran
manga andra medicinska rapporter ar
den aven skriven pa svenska. Tanken
ar att den inte bara ska kunna lasas av
forskare och lakare utan ocksa vara
intressant for foraldrar till cancersjuka
barn och en intresserad allménhet.

Las hela rapporten pa www.barn-
cancerfonden.se

— Jag ir lite besviken pé att vi inte
lost det hir dnnu och fite fram ett vac-
cin. Det hade jag girna velat vara med
om.

Samtidigt 4r han n6jd och tacksam
over den utveckling han har fatt upple-
va.

—1I dag finns 150 smébarn i Norden
med en forilder som har blivit botad
frdn barnleukemi. Det finns inga tecken
pa att dessa barn skulle ha tkad risk att
fa cancer. Dir tycker jag att vi kan kin-
na att vi har lyckats. Det ir hirligt!
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GORAN GUSTAFSSON

Alder: Har fyllt 65.

Familj: Sambo, barn och barnbarn
Bor: | Storvreten, norr om Uppsala,
sommarstalle pa Oland
Framtidsplaner: Arbetar kvar som
docent pa Karolinska institutet at-
minstone fram till i host, eventuellt
langre. Sedan hagrar ett aktivt pen-
sionarsliv och annu mer tid med
barnbarnen.

Brinner for: Mycket. Just nu ar han
sarskilt oroad for nedsmutsningen
av Ostersjon. En del av tiden som
pensionar tanker han lagga pa mil-
jéarbete, bland annat i féreningen
Lakare for Miljo.

Pa nattduksbordet: Svenska Dag-
bladets korsord (han vann 500 kro-
nor harom veckan), facklitteratur och
garna en bok av Torgny Lindgren.

SKRIBENT: MAJA HOK

FOTO: BENGT ALM



UPPTACK MOJLIGHETERNA MED SUTENT VID
FORSTA LINJENS METASTASERANDE NJURCANCER.

M-PRO-07-SUT-017-JSs

er enligt European Association of Urology 2007.

Sutent (sunitinibmalat). Rx. Ingar i I1akemedelsférmanerna. Metastaserad njurcellscancer (MRCC): "SUTENT éar indicerat fér behandling av avancerad och/eller
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”"Dessutom visade forskarna att cancercellen
innehaller helt nya DNA-sekvenser som man

inte kan hanfora till kdnda platser eller gener.
Kan cancerceller gora sitt eget DNA?”



Arrrevicar: «Sasocialior 6/ é?wncei gédew@c% 72—76 a/p@i/ZOﬁJ’

NAGOT FOR FORSKAREN,
FOR KLINIKERN

NAGOT

P4 AACR erbjuds minga foredrag och
parallella sessioner. Man kan ddrfor inte
fa en heltickande bild, men vil inspire-
rande inblickar ocksd i forskningsfilt
som ligger lite vid sidan av det egna. Sa-
vil grundforskare som kliniker har séle-
des behdllning av métet oavsett forsk-
ningsfilt eller cumoreyp.

Bob Weinberg frin Whiteheadinsti-
tutet i Massachusetts holl drets "plenary
session” om metastasmekanismer. Wein-
berg har en imponerande kunskap om
forskningsfiltet och om de molekylira
fordndringar som ir kopplade till inva-
sion och metastas, men inte ens den bis-
te grundforskare kan {4 flera tusen 4ho-
rare med sig ner pd detaljnivd. Det var
fler in vi som tappade intresset och det
speglar vikten av att kinna sin publik
och att kunna koppla basala mekanis-
mer till stérre sammanhang och kliniskt
virde.

Det kunde de flesta andra forelisare.
Bland dem fanns Mike Stratton frdn
Sangerinstitutet i Cambridge. Stratton
leder i Storbritannien det samlade geno-
mikinitiativet som med nya kraftfulla
tekniker kartligger cancergenomet. I
dag har lika ménga gener visats mute-
rade som det finns dagar pa dret. Muta-
tioner dr centrala i cancerutveckling och
med hjilp av ett stort bibliotek av s&
kallade bakteriella artificiella kromoso-
mer (BAC) har Strattons forskargrupp
visat att minst tva procent av vart ge-
nom #r muterat i cancerceller.

Nir man kartlidgger forindringarna i
detalj framtrider en hipnadsvickande

American Association
of Cancer Research (AACR)
lockade i ar 17 000 cancer-
forskare. Gemensamt for
de allra flesta foredrag ar
tankar pa hur fynden skall
kunna tas fran laboratorium
till klinik. Samtidigt ar det
uppenbart hur stor klyftan
ar mellan grundforskarna
och klinikerna dven om bada
grupperna hoppas pa ny
diagnostik och behandling.
Lakaren Josefin Fernebro
och professor Mef Nilbert,
Onkologiska kliniken, Lund,
presenterar har sina
intryck fran drets AACR
i San Diego.

komplexitet, dir cancergenomet ter sig
som en mosaik. Bitar har brutits loss,
klistrats in pd nya platser och inverte-
rats. Dessutom visade forskarna att can-
cercellen innehdller helt nya DNA-sek-
venser som man inte kan hinfora till
kinda platser eller gener. Kan cancercel-
ler gora sitt eget DNA?

En metodologisk workshop behand-
lade mojligheten att profilera cancerge-
nomet utifrdn paraffininbiddad vivnad.
Flera nya tekniker finns. Fynden ser del-
vis lovande och delvis oroande ut. Sam-
manfattningsvis kan man siga att det
gér bra att utvinna bide DNA och RNA
ur paraffininbiddad tumérvivnad, men
kvaliteten dr direkt beroende av hur viv-
naden hanterats och fixerats och hur
lang tid den varit i paraffin.

Detta innebir att man kanske inte
behover frysa tumorvivnad fran alla kli-
niska studier for att kunna géra bra tu-
morbiologisk forskning. Men det inne-
bir absolut att man maste standardisera
tiden frén operation till formalinfixering
(skall minimeras och inte vara mer in 30
min), tiden i formalin (som for bista re-
sultat skall vara max 16 tim), tiden tu-
moren lagras i paraffinklossen (som inte
bor dverstiga mer dn 5—10 4r) och att det
material som analyseras skall komma
fran firska snitt (helst med direkt analys
eftersom 30-60 procent av uttrycket
forlorats efter 3 veckor).

Hir finns en enorm utmaning inom
svensk patologi och inom alla de forsk-
ningsprotokoll som kopplas till vira kli-
niska provningar.
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VINST STAR MOT RISK
En spinnande tanke som kom fram i en
forskningspresentation var den prognos-
tiska signal som kan identifieras i tumor-
stroma. Matt van de Rijn frin Stanford i
Kalifornien anvinde sig av mesenkymala
tumorer for att identifiera en genetisk
signatur for stroma. Denna signatur app-
licerades sedan pé stora serier av brost-
cancer dir man kunde visa att stromasig-
nalen hade prognostiskt virde utover de
i dag anvinda prognosfaktorerna.
Monica Bertagnolli frin Brigham and
Womens Hospital i Boston gav en ut-
mirke och kliniskt relevant uppdatering
av kemoprevention vid kolorektalcancer.
Vinsterna av att med NSAID/Cox2-
himmare minska risken for kolorektala
adenom/cancer mdste ju vigas mot ris-
kerna for gastrointestinala biverkningar
och kardiovaskulir sjukdom. Efter ldng
tids behandling med NSAID-preparat
(10-20 &r) kan man visa en 40-procentig
reduktion av kolorektal cancer. Samti-
digt okar riskerna cirka tre gdnger for
sévil gastrointestinal blodning som for
hjirtkirlsjukdom. I en nyligen genom-
ford metaanalys av sex studier var dock
riskokningen begrinsad till patienter
med hog eller moderat risk for hjdrtkirl-
sjukdom, medan man i ldgriskgruppen
inte kunde pévisa ndgon tkad risk.
Slutsatsen var att patienterna tydli-
gare behover indelas i hogrisk- och 13-
griskgrupper avseende savil kolorektal-
cancer som risk for allvarliga biverk-
ningar. Mdnga dldre personer med
ménga sjukdomar behandlas redan med
ASA och bor fortsitta f& sidan behand-
ling, medan man i gruppen med hog

”Sammanfattningsvis ger
AACR bade bredd och
djup, men framfor alit
inspiration och idéer.”

risk for kolorektalcancer och lag risk for
biverkningar enligt Bergnatolli kan
6vervidga Cox2-himning.

I dagarna presenterades ocksé en in-
tressant studie frén Frank Meyskens vid
Irvine University i Kalifornien. 375 pa-
tienter med tidigare adenom randomise-
rades till en kombinationsbehandling
med sulindak och difluorometylornitin
(DFMO) versus placebo. Efter 3 &r vi-
sade den behandlade gruppen en 70-pro-
centig reduktion av antalet adenom och
skillnaderna i allvarliga biverkningar var
inte signifikant (11 procent i behand-
lingsgruppen mot 8 procent i placebo-
gruppen). Artikeln fokuserar just pd
hogriskgruppen och kanske ligger fram-
tiden inom cancerprevention just i kom-
binationsbehandling — som i detta fall
genom att himma polyaminsyntes och
inflammation.

INGET MAL - INGEN BEHANDLING

Edwin Clark frdn Bristol-Myers Squibb
diskuterade behandlingsprediktiva fak-
torer och konstaterade att hilften av de
likemedel som under det senaste decen-
niet registrerats inom omradet onkologi
ar kopplade till analys av en behand-

lingsprediktiv faktor. I de allra flesta fall

giller det analys av det primira behand-
lingsmalet, som till exempel HER2 och
¢-KIT, medan KRAS-analys idr det for-
sta exemplet pd en prediktiv faktor som
ligger nedstroms i signalkedjan.

Man kan i det sammanhanget kon-
statera att det &nnu inte finns ndgon mo-
lekylir profil som utvecklats och tillim-
pas for prediktion — till skillnad frin
prognostik dir tvd genexpressionsprofi-
ler finns kommersiellt tillgingliga vid
bristcancer.

Enligt Edwin Clark utgér biomarkor-
studier cirka 15 procent av kostnaden for
en klinisk provning. Act analysera bio-
markorer i en klinisk studie dr inget mal
i sig, utan fokus maste vara att utveckla
en analys som péverkar behandlingsva-
let.

Konceptet “inget mél — ingen be-
handling” breder ut sig, men innebir
ocksd ett behov av att fundera 6ver hur
och nir biomarkdorerna skall utvecklas.
Skall det vara innan fas III-studier gors?
Kommer det i sd fall att forsena starten
av de studier som leder till registre-
ring?

Identifiering av fler behandlingsmal
skulle sannolikt leda till att den patient-
grupp som ir aktuell for en viss behand-
ling minskar, men samtidigt att be-
handlingstiden forlings och att nya in-
dikationer tillkommer. Det finns myck-
et att vinna.

Sammanfattningsvis ger AACR béade
bredd och djup, men framfor allt inspi-
ration och idéer. Innan hemfird kopp-
lade vi dock av ndgra dagar i bergsoknen
i vistra Kalifornien dir kaktusarna
blommade i alla firger.

MEF NILBERT OCH JOSEFIN FERNEBRO ONKOLOGISKA KLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND
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Den forsta 100% humana anti-EGFR monoklonala antikroppen for behandling av
metastaserande kolorektalcancer hos patienter med icke-muterad (vildtyp) KRAS'

VECTIBIX® (panitumumab) R,
INDIKATIONER: Vectibix® ar indicerat som
monoterapi vid behandling av patienter
med EGFR-uttryckande metastaserande
kolorektal cancer med icke-muterad
(vildtyp) KRAS efter behandlingssvikt
med kemoterapiregimer innehallande
fluoropyrimidin, oxaliplatin och irino-
tekan. Koncentrat till infusionsvatska,
16sning 20 mg/ml. Injektionsflaska.
DOSERING OCH ADMINISTRERING: Den
rekommenderade dosen Vectibix® ar 6
mg/kg kroppsvikt administrerad en gang
varannan vecka. Rekommenderad infu-
sionstid ar cirka 60 minuter. Doser som
overstiger 1000 mg skall infunderas
under cirka 90 minuter.
KONTRAINDIKATIONER:  Overkanslighet
mot den aktiva substansen eller mot
nagot hjalpamne. Patienter med intersti-
tiell pneumonit eller lungfibros.
VARNINGAR OCH FORSIKTIGHET: Hudreak-
tioner: Hudrelaterade reaktioner, en
farmakologisk effekt som observerats
med epidermala tillvaxtfaktorreceptor
(EGFR)-hdmmare, drabbar néastan alla
patienter (cirka 90 %) som behandlas

N\

f Vectlblx

panitumumab)

INDIVIDANPAS

med Vectibix®. De flesta reaktioner ar
latta till mattliga. Om en patient ut-
vecklar hudreaktioner som é&r av grad
3 (NCI-CTC/CTCAE) eller hogre, eller
som bedéms som intolerabla, skall
administreringen av Vectibix® tillfalligt
upphora tills reaktionerna har férbattrats
(< grad 2). Efter forbattring till < grad
2 kan Vectibix® aterinsattas och admini-
streras med 50 % av ursprungsdosen.
Om reaktionerna inte aterkommer, tka
dosen Vectibix® i steg om 25 % tills re-
kommenderad dos uppnas. Om reaktion-
erna inte férsvinner (till < grad 2) efter
uppehall av 1 eller 2 doser Vectibix®,
eller om reaktionerna aterkommer eller
blir intolerabla med 50 % av ursprungs-
dosen, boér administreringen av Vectibix®
avbrytas permanent.
Lungkomplikationer:  Om  pneumonit
eller lunginfiltrat diagnostiseras, ska be-
handlingen med Vectibix® avbrytas och
patienten behandlas pa lampligt satt.
Hypomagnesemi:  Patienterna  skall
kontrolleras fér hypomagnesemi och
hypokalcemi varannan vecka vid be-
handling med Vectibix® och 8 veckor

efter att behandlingen avslutats.
INTERAKTIONER:

Samtidig anvandning av  Vectibix®
och IFL eller bevacizumab och kemo-
terapikombinationer rekommenderas
inte. Okat antal dédsfall observerades
nar panitumumab administrerades i
kombination med bevacizumab och
kemoterapikombinationer.

Patienter som far Vectibix® i kombina-
tion med IFL-regimen [bolus 5-fluorou-
racil (500 mg/m?), leukovorin (20 mg/
m?) och irinotekan (125 mg/m?)] up-
plevde en hdg incidens av svar diarré
och administrering av Vectibix® i kombi-
nation med IFL bor darfér undvikas.
GRAVIDITET OCH AMNING: Adekvata data
fran behandling av gravida kvinnor med
Vectibix® saknas. Kvinnor i fertil alder
skall anvanda en effektiv preventiv-
metod vid behandling med Vectibix®
och i 6 manader efter den sista dosen.
Kvinnor boér inte amma vid behandling
med Vectibix® och i 3 manader efter den
sista dosen.

BIVERKNINGAR: Mycket vanliga(>1/10):
Utslag, Erytem, Hudfjallning, Pruritus,

Torr hud, Hudfissurer, Paronyki, Trotthet.
Vanliga (> 1/100 till < 1/10): Infu-
sionsreaktioner (pyrexi, frossa), Hypo-
magnesemi, Hypokalcemi, Hypokalemi,
Dehydrering, lllaméaende, Krakningar,
Dyspné, Hosta, Huvudvérk, Konjunktiv-
it, Tillvaxt av dgonfransar, Okat tarfléde,
Okular hyperemi, Torra 6gon, Ogonklada,
Stomatit, Slemhinneinflammation,
Onykolys, Hypertrikos, Alopeci, Nas-
torrhet, Muntorrhet.

FARMAKOLOGISKA EGENSKAPER: Forvaras
i kylskap (2°C — 8°C). Far ej frysas.
Férvaras i originalférpackningen. Ljus-
kansligt. Kemisk och fysikalisk stabilitet
for spadd 16sning har visats for 24 tim-
mar vid 25°C. Vectibix® skall spazdas med
0,9 % natriumkloridinjektion av vardper-
sonal med hjalp av aseptisk teknik.

Fér fullstindig information vid férskriv-
ning, produktresumé och aktuella priser,
se www.fass.se

AMGEN

Oncology
Gustav Ill:s Boulevard 54 169 27 Solna
08-69511 00 www.amgen.se

1 Vectibix® produktresumé, Amgen, 2007-12-03
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eee forskning

Cancersjukdomar orsakas huvudsakligen
av mutationer i specifika gener som reg-
lerar celltillvixten. Vissa mutationer kan
vara nedirvda, men flertalet forvirvas
under utvecklingen frén normal cell till
cancercell. Tumérceller som far mutatio-
ner som hdjer dverlevnadsvirdet kom-
mer att konkurrera ut andra tumércel-

ler; dessa mutationer kommer dirfor att
fixeras i tumdrcellspopulationen genom
klonal evolution.
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Med konventionell cancergenetik har
man kunnat hitta de cancergener som dr
muterade i en hog andel av tumérfallen,
som TP53 och KRAS, men det dr troligt
att det finns ménga fler muterade gener
som tidigare inte kunnat upptickas dé
de endast dr muterade i en ldg andel av
fallen.

Den somatiska cancergenetiken har
dirfor gdee frin att soka mutationer i en-
staka kandidatgener till att pd ett mer

forutsiteningslost sidtt undersoka storre
grupper av gener. Gengrupper som inne-
héller sedan tidigare kinda cancergener,
som protein- och lipidkinaser och fosfa-
taser, har undersokts i flera vanliga can-
cerformer”* 2.

Virdet av denna typ av studier bevi-
sades med upptickten av frekventa akti-
verande mutationer i PIK3CA, som vi-
sats vara en onkogen i en tredjedel av
fallen av vanliga tumérformer som brost-




och tjocktarmscancer®. Inaktiverande
mutationer i tyrosinfosfataser som P71~
PRT, PTPRD, och PTPRU har hittats i
lag frekvens i kolorektalcancer, liksom
potentiellt aktiverande mutationer i ty-
rosinkinaser™"".

MUTATIONSANALYS AV CANCERGENOM
Frdn att ha letat efter mutationer i hund-
ratals gener har man nu tagit steget mot
att gora mutationsanalyser av samtliga

"Genom att undersdka om
de gener som ar mute-

rade i metastaser dven ar
muterade i primartumaorer
och adenom fran samma
patienter kan man faststélla
nar generna muteras under
tumorprogressionen.”

proteinkodande gener. Dessa studier gar
i dag till sd att man parallellt PCR-amp-
lifierar kodande exoner frén tumorceller
respektive normala celler frdn samma
patient. Dessa sekvensbestims sedan
med Sanger-sekvensering.

Gener med tumérspecifika mutatio-
ner undersoks i en oberoende tumorko-
hort for att sirskilja de gener som driver
tumérutvecklingen frén gener som har
muterats av en slump. Vi har pa detta
sitt sekvensbestimt 18 192 gener, mer
dn 80 procent av de gener man i dag
kinner till, i 11 kolorektalcancermetas-
taser och i 11 brosttumérer” .

Mer dn 10 procent av generna hade
somatiska mutationer i minst en av de
22 undersdkta tumorerna, men efter
mutationsanalys av dessa muterade gener
i ytterligare 24 tumérer befanns endast
350 gener vara muterade i minst en tu-
mor dven i denna valideringskohort. Sta-
tistisk analys visade att 280 gener, 140 i
vardera brost- och kolorektalcancer, var
muterade i fler tumérfall dn man skulle
forvinta sig 1 frénvaro av selektionstryck.
Bland de signifikant muterade generna
dterfanns samtliga kinda frekvent mu-
terade cancergener i dessa tvé sjukdomar,
sasom APC, TP53, PIK3CA, KRAS och
FBXW?7 i kolorektalcancer och TP53
och PIK3CA i bristcancer. Aven tidigare
kinda ligfrekvent muterade gener iden-
tifierades, som komponenter i TGFB-
signalvigen.

Vissa muterade gener, som GNAS,
var sedan tidigare kidnda cancergener i
andra tumérsjukdomar eller inblandade
i translokationer. Tvd tredjedelar av de
signifikant muterade generna hade dock
inte tidigare kopplats till cancer.

Cancerepidemiologiska studier har vi-
sat att mortaliteten i manga cancerfor-
mer dr en sjitte ordningens funktion av
dldern, vilket har tolkats som att det
krivs sex till sju successiva genetiska for-
indringar for att utveckla en tumér'.

Data frin védra sekvenseringsstudier
kan anvindas for att direkt testa denna
hypotes. Genomsnittstumdoren hade so-
matiska mutationer i 80 gener. Femton
av dessa 80 gener var muterade i mer dn
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en tumor i studien, och dirfor sannolika
cancergener. Det indikerar att antalet
gener som muteras under tumorprogres-
sionen ir mer in dubbelt s mdnga som
man tidigare antagit.

Om man anvinder véra observationer
som utgangspunkt for statistiska pro-
gressionsmodeller ser man att den ge-
nomsnittliga mutationen ger en 6kning
av overlevnadsvirdet med en procent,

innefattar de frekvent muterade cancer-
generna.

OLIKA GENER MEN SAMMA FENOTYP

Vanliga solida tumdrer dr heterogena
med avseende pd vilka gener som har
forvirvat mutationer under tumorbild-
ningsprocessen. Mer dn 90 procent av de
280 signifikant muterade generna var
muterade i 1-5 procent av tumérfallen.

"Framtida kartlaggningar av férvarvade cancermutatio-
ner kommer att inkludera analyser av punktmutationer,
kopietalsférandringar och translokationer i samma tumor-

material.”

vilket ricker for att cellen med mutatio-
nen skall ta 6ver som dominerande klon
i tumoren’. Detta tyder pd att tumdrpro-
gressionen gar i manga sma steg, varav
vi i dag endast kinner till de steg som

Detta innebir att cumérer frin tva pa-
tienter skiljer sig mycket kraftigt frdn
varandra med avseende pd muterade ge-
ner, trots att tumorerna hirror ur sam-
ma vivnad.

Med utgingspunkt fran var kunskap
om vilka gener som hér till specifika sig-
nalvigar och processer i cellen kan man
undersoka om mangfalden av muterade
gener kan reduceras till ect begrinsat
antal paverkade cellulira processer. Sa-
dana analyser visar att mdnga olika ge-
ner i PIK3CA-signalvigen kan vara mu-
terade i sdvil brost- som kolorektaltu-
morer och att mutationer av vilken som
helst av dessa gener sannolikt ger upp-
hov till samma fenotyp".

Andra signifikant muterade signalvi-
gar kan pévisas med hjilp av bioinfor-
matiska metoder, och det har uppskat-
tats att 20 celluldra system ir inblan-
dade i cumérutveckling® . Tyvirr sldpar
kunskapsliget om genprodukters funk-
tion och kontext efter i forhéllande till
genetiken, och det dr dirfor troligt att
det finns ménga samband mellan mute-
rade gener som inte kan skonjas i dags-
laget.
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Ett centralt mél for cancergenetiken
dr att identifiera vilka cellulira signalvi-
gar eller funktioner som péverkas av
mutationer under tumérutvecklingen
och i vilken ordning dessa funktioner
péverkas. Det finns ett stort praktiskt
virde i att forstd nir gener eller signal-
vigar muteras under tumorprogressio-
nen, dd gener som muteras tidigt kan
vara anvindbara for blodprovsbaserad
screeningdiagnostik medan de sena mu-
tationerna kan ge inblickar i invasions-
och metastaseringsprocesser.

Genom att undersska om de gener
som dr muterade i metastaser dven ir
muterade i primdrcumdrer och adenom
frén samma patienter kan man faststilla
nir generna muteras under tumorpro-
gressionen. Tidiga sddana studier, base-
rade pd tio patientfall, visar att 97 pro-
cent av mutationerna som identifierats i
kolorektalcancermetastaser dven 4ter-
finns i primartumdrerna’. Detta kan tol-
kas som att metastaseringsformédgan
mestadels dr en biprodukt av den klo-
nala evolution som leder fram till en in-
vasiv primdrtumor.

Man kan dven anvidnda mutationerna
som en molekylir klocka for att bestim-
ma tidsaspekter i tumérbildningen. Den
genomsnittliga tiden mellan uppkomsten
av ett sent adenom och evolution till ett
sent carcinom var 17 &r, och tiden mellan
uppkomsten av ett sent carcinom och
uppkomsten av en metastas var 2 ar.

FRAMTIDENS CANCERGENETIK

Nya sekvenseringsmetoder som mdjlig-
gor ldsning av hela genom till en rimlig
kostnad dr nu under utveckling. Fram-
tida kartliggningar av forvirvade cancer-
mutationer kommer dirfor att inkludera
analyser av punktmutationer, kopietals-
fordndringar och translokationer i sam-
ma tumérmaterial. Betydelsen av de se-
nare for uppkomsten av solida tumdrer dr
ett relativt outforskat omréade, eftersom
solida tumérer ofta har mycket komplexa
karyotyper. Upptickter av specifika och
frekventa translokationer i prostatacancer
och lungcancer tyder dock pé att de ir

viktigare in vi tidigare trott '°.

Kartliggningarna kommer idven att
omfatta icke-kodande regioner av geno-
met, dir det kommer att vara betydligt
svérare att forutsiga vilka konsekvenser
mutationerna har. Det kan dock leda till
att helt nya gener och funktionella ele-
ment av betydelse {6r tumérutveckling-
en identifieras.

Det ir troligt att vi om tio &r kom-
mer att kidnna till merparten av de gener
som muteras under uppkomsten av de
vanligaste cancerformerna. Efter denna
kartliggningsfas foljer ett innu mer om-
fattande arbete for att forsed vilka cellu-
lidra funktioner och signalvigar som mu-
tationerna paverkar.

Redan i dag kan vi sluta oss till att
det kommer att krivas omfattande funk-
tionella studier av hundratals olika mu-
terade gener for att forstd deras roll i tu-
morprogressionen. Dessa studier kom-
mer att leda till en djupare forstdelse for
vilka fenotyper som tumércellerna har
selekterats for. Forhoppningsvis kommer
de dven att mojliggora utveckling av ef-
fektivare cancerlikemedel.

TOBIAS SJOBLOM, DOCENT, INSTITUTIONEN FOR GENETIK OCH PATOLOGI, UPPSALA UNIVERSITET
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European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress,
Berlin, 24-26 februari 2008

Multidisciplinar kongress
om kolorektal cancer

European Multidisciplinary Colorectal Cancer Congress i
Berlin i februari samlade onkologer, kirurger, radiologer,
patologer, genetiker och forskare fran hela Europa. Syftet
med kongressen, som avlOper vartannat ar, ar att belysa
nuldget och pavisa framsteg nar det galler kolorektal
cancer, forskning och klinik integrerat. Aven i &r fanns

ett gott svensk inslag pa podium och i salong. Overlikare
Jorgen Rutegard vid Norrlands Universitetssjukhus ger
sina samlade intryck fran kongressen.

FLERA PARALLELLA WORKSHOPAR
INLEDDE.
 Anastomoslickage, ett viktigt kirur-
giskt imne, togs upp i en av de forsta
foreldsningarna. M den Dulk fran Hol-
land presenterade ett enkelt kliniskt sco-
ringsystem som med ganska hdg preci-
sion kunde pavisa lickage i kolorektala
anastomoser. Peter Matthiessen, Orebro,
refererade den i Sverige kinda Rectodes-
studien, dir det klart framgér att en av-
lastande stomi kraftigt reducerar frek-
vensen av kliniska lickage efter ldg
frimre resektion, och redovisade ocksa
firska data som visar att sena lickage,
ofta som fistlar mellan anastomos och
vagina, idr vanligare dn tidigare kint.
Bakre dtkomst vid rektalcancer be-
handlades. Tillvigagdngssittet idr kint
sedan 1800-talet, men har fitt ny ak-
tualitet pd senare dr som en mojlighet
att minimera risken for cumorvixe i re-
sektionsmarginalen (CRM+) och for lo-
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kalrecidiv vid abdominoperineal resek-
tion (APR) av rektum. Hittills tycks
inte detta tillvigagdngssitt, som innebdr
en vindning av patienten mitt under
operationen, ha vunnit allmén acceptans
1 Europa.

Klaas Havenga, Groningen, Holland,
foresprakade bakre dtkomst. I Groning-
en behandlar man manga patienter med
lokalt avancerad cancer och dven lokal-
recidiv. Man gér via buken ned till vesi-
kelplanet anteriort och till S3-nervrit-
terna posterolateralt fore vindning.

 Harm Rutter, Eindhoven, Holland, gor
ménga abdominoperineala resektioner i
benstéd, men dd med mycket kraftig
hoftflexion, vilket ocksd ger god insyn.
Dir inleder de perinealt och dr noga med
att dela levatorerna lingt ut mot bick-
enviggen.. De sparar dock en del av
puborektalisslyngan i nervskonande syf-
te och dr noga med att dela muskulatur

och den djupt ddrom liggande pelvina
fascian (Waldeyer) med vasst instru-
ment.

Bland resultaten mirktes en del lik-
ningsstorningar och ndgra uretraskador,
men f4 lokalrecidiv.

* Torbjérn Holm, Karolinska universi-
tetssjukhuset, redogjorde for rekonstruk-
tion med gluteuslambad av den ofta stora
perineala defekten, dir det framfor alle
saknas muskulir bickenbotten. Lambén
kan goras bilateral. 63 patienter har fétt
dessa lambder fram till &r 2007. Ingen
lamba har gitt i nekros, men en del in-
fektioner och likningsstérningar har 6-
rekommit.

* P Nieuwenhuijsen, Holland, redogjor-
de for VR AM-flap (vertical rectus abdo-
minis myocutaneous flap), som innebir
att en rektusmuskel forsorjd av arteria
epigastrica inferior, ofta med en vid-
hingande huds, fors ner i bickenet och
far bli ny bickenbotten. Bakre rektus-
skidan tas med i de fall dd den anvinds
for vaginal rekonstruktion. D& mdste
bukviggsdefekten titas med ett nit.
Metoden kan vara svidr om bukviggen dr
drrad och drr pd tagstillet kan ocksa pé-
verka mojlighet att ligga stomier.

» Theo Wiggers, Holland, talade om
omentplastik, som dr enkelt och anvind-
bart om man vill fylla ut lilla bickenet,
eventuellt i kombination med nigon av
de nimnda lambderna. Omentet kan
skaftas pd hogra eller vinstra gastroepi-






eee forskning

ploicaartiren. En bieffekt kan vara for-
drojd postoperativ ventrikeltémning,
sannolikt beroende pd stord innerva-
tion.

* Werner Hohenberger, Erlangen, talade
om intersfinkterisk dissektion och ultra-
lag anastomos som alternativ till APR
vid ldga tumdrer hos limpade patienter
som kan foredra en icke optimal funk-
tion framf6r permanent stomi.

GEMENSAM KUNSKAPSBAS
Kongressen fortsatte sedan med tva da-
gars gemensamma sessioner i stor sal.
Det uppenbara syftet var att féra sam-
man kliniker och forskare till en gemen-
sam kunskapsbas. Utredning, behand-
ling och translationell forskning avlsste
varandra, liksom mer sammanfattande
foredrag och kortare presentationer av
firska resultat.

¢ Magnetkameraundersdkning, MRI,
togs upp av Gina Brown, Storbritannien.
Metoden kan nu med 94 procents nog-
grannhet forutsiga tumornegativ kirur-
gisk marginal. Det har visats att multi-
disciplinir teamkonferens, dir MRI-re-
dovisning ir en nédvindig del, sinker
risken for positiva marginaler. Extramu-
ral vends invasion, visat med MRI, sam-
varierar med simre prognos, liksom av-
ancerat T3-stadium jimfort med tidig
T3.

Mirkning av lymfnoder med jidrnoxid
(USPIO, Sinerem) okar specificiteten,
men knappast sensitiviteten, for maligna
noder. Under métet kom det fram att
Sinerem inte skulle godkinnas av de
europiska myndigheterna, men att de
hoppades pd den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA. I en poster redo-
visades ockséd lovande resultat med ga-
doliniumkontrast for att uppticka ma-
ligna noder.

Kliniskt skulle en noggrann stadiein-
delning med MRI kunna innebira att
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stadierna T1-tidig T3 (mindre dn 5 mil-
limeter utanfér muscularis propria) och
stadierna NO—N1 behandlas med enbart
TME-kirurgi. Stadierna avancerad T3
(men med siker marginal mot den me-
sorektala fascian) och N2 hinfors till
preoperativ (kemo-)radioterapi, ofta 5
ganger 5 Gy. Mer avancerad cancer ges
multimodal behandling med ling radio-
kemoterapi for downstaging med en ny
MRI fore operation.

Detta idr den brittiska linjen frin
Mercury-studien.

* 5-FDG-positron-emissions-tomografi
inklusive CT (PET-CT) redovisades av
Patrick Flamen, Belgien. Vid kolorektal
cancer fds ett hogt upptag av isotopen,
liksom i adenom, abscess och vid diver-
tikulit.

Klassiska indikationer ir att diagnos-
ticera recidiv- och metastaser, vid kli-
nisk misstanke eller stigande CEA (car-
cinoembryonalt antigen) och fore kura-
tivt syftande metastaskirurgi. Nu till-
kommer virdering av respons pé terapi,
béde for att mita tid till progress och
kanske som tidig utvirdering av om en
nyinsatt behandling har ndgon effekt.

Min reflektion #r att undersokningen
kommer att tka snabbt och att resurser
maste tillskapas.

* Fekal ockult blod test (FOBT), som
guaiactest och med immunologisk tek-
nik mot humant hemoglobin (I-FOBT),
har studerats i Holland (F Oort) pa pa-
tienter remitterade for koloskopi. Det se-
nare gav bittre sensitivitet och med ett
bittre negativt prediktivt virde vid can-
cer, men bada testerna var otillrickliga
for att finna avancerade adenom, vilket
ir nog sd viktigt om resultaten applice-
ras i en screeningsituation.

* Lynch syndrome (Gabriella Moslein,
Berlin) dr det nygamla namnet pd HN-

PCC (hereditary non polyposis colorectal
cancer). Vid Lynch syndrome anses livs-
tidsrisken for kolorektal cancer ndgot
ldgre dn forr; 28—75 procent for min och
24-38 procent for kvinnor. Risken for
endometriecancer dr 27—71 procent och
for ovarialcancer 3—13 procent. Urotelial
cancer, ventrikelcancer och hjarntumérer
ir ocksd overrepresenterade.

Kontroller bor starta i 25-arsdldern
med koloskopiintervall pd mellan ett
och tvd 4r. Progress frin adenom till
cancer sker snabbt! Typoperationen ir
kolonresektion men se upp med synkron
och metakron ytterligare cancer. Profy-
laktisk kolektomi kan overvigas vid
multipla adenom eller intolerans for en-
doskopier. Gynekologisk 6vervakning dr
nodvindig och hysterektomi efter avslu-
tad familjebildning dr en option.

» CT-kolografi, som ocksi kallas virtuell
koloskopi, ersitter nu i snabb takt vanlig
kolonrontgen (A Laghi, Rom). Rengo-
ring dr essentiellt, dgven om “electronic
cleansing” dr under utveckling. CT har
hog sikerhet for cancer och storre ade-
nom. Datorassisterad adenomdiagnostik
kommer. Undersokningen kan bli hog-
intressant i screeningprogram. Den kli-
niska indikationen ir framforalle ect
skonsamt alternativ till koloskopi.

 Kemoradioterapi utan kirurgi vid rek-
talcancer? Angelita Habr-Gama frin Sao
Paolo redovisade sin vilkinda patientse-
rie med sd kallad komplett klinisk re-
spons. De relativt goda resultaten i en
selekterad patientgrupp med T2-cancer
bygger pé tita kontroller, biopsier, PET-
CT och "salvage surgery” vid recidiv.
Kcritiken pekar pd att cancerceller ater-
finns i 40—70 procent av preparaten efter
kirurgi vid komplett respons och att 11
procent har involverade lymfknutor.

* Mikrosatellit-instabil cancer (MSI-H)
(M Kloor, Heidelberg) utgor 10—15 pro-
cent av all kolorektal cancer. En mindre
del av dessa har en #rftlig germline mu-
tation inom mismatch repair-systemet
och ger dd Lynch syndrom. Andra har en
forvirvad mutation med hypermetyle-
ring. Merparten kolorektala cancertu-
morer bildas en annan vig med kromo-
sominstabilitet (CIN), ir ofta aneuploida
och fjdrrmetastaserar.



MSI-H utléser en kraftig immunolo-
gisk motreaktion och har en bittre prog-
nos dn merparten fall. Man inleder nu i
Tyskland en klinisk studie med vaccina-
tion med tumérspecifika antigener vid
MSI-H. Testning av MSI kan snart vara
en klinisk dtgird, dd mycket talar for att
MSI-H-tumérer dr okinsliga for cytosta-
tikaregimer med 5-FU.

* MTHFR-genen péverkar folatmetabo-
lismen. Kristoffer Derwinger frin Gote-
borg redovisade resultat som pdvisar
simre prognos vid vissa polymorfismer i
denna gen, sannolikt kopplat till nedsatt
kinslighet och tolerabilitet fér 5-FU-ba-
serad adjuvant behandling.

* Resektion for levermetastaser: B.
Nordlinger, Frankrike, berittade om en
nyligen avslutad EORTC-studie som vi-
sar att progressionsfri dverlevnad for-
bittras om kemoterapi (FOLFOX), ges

fore och efter kirurgi, randomiserat mot
enbart kirurgi. Slutsatsen ir att det kan
bli en ny standard.

* Synkrona levermetastaser vid kolo-
rektal cancer. Hans De Wilt, Rotterdam,
Holland, talade for mojligheten att be-
handla levermetastaserna fore primirtu-
moren, sirskilt vid rektalcancer, di rek-
talcancerkirurgi dr kridvande for patien-
ten, behiftat med komplikationer och
kan fordroja den livsviktiga leverbehand-
lingen.

Vid icke kurabla levermetastaser be-
hover en del patienter inte opereras alls,
dd kemoterapi ger tillricklig lindring
aterstdende livslingd. Stentning av pri-
mirtumdren kan hir vara virdefullt.

* Bland posterbudskapen lade jag miir-
ke till att transmural vends invasion i
rektalcancer predikterar lokalrecidiv och
att mikrometastaser vid koloncancer ofta
forebddar senare generalisering.

 En bulgarisk grupp hade utfort anato-
miska dissektionsstudier av omridet
framfor rektum och identifierat bide en
rektalfascia och den peritoneoperineala
(Denonvillier’s) fascia. Man ansdg att vid
anteriora tumorer skulle dissektionen ut-
foras framfor den senare fascian, dock
med en viss okad risk for skador pd au-
tonoma nerver.

Sammanfattningsvis var kongressen vir-
defull och den multidisciplindra och in-
tegrativa ansatsen berikande. Vi riknar
med ett nytt liknande mdte om tva ar.
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’Vid blotta misstanken om sarkom bor
patienten remitteras till ett sarkomcenter,
helst utan foregaende biopsi.”




Sarkom ar sallsynta tumorsjukdomar i skelett eller mjukdelar, som ofta kraver stora resurser
och en lang behandlingstid. Prognosen for manga typer av sarkom har forbattrats och de
flesta sarkompatienter kan idag botas. Till detta bidrar en forbattrad diagnostik, modern
cytostatikabehandling, utvecklade kirurgiska metoder och inte minst en strukturerad hand-
laggning vid hogspecialiserade sarkomcenter, skriver dverlakare Mikael Eriksson, Universi-

tetssjukhuset i Lund.

— komplicerade sjukdomar med forbéattrad prognos

arkom (av grekiskans sarx = kott,
oma = svulst) dr samlingsnamnet
for maligna tumdérer som utgér
frén skelett eller mjukdelar (fettviyv,
muskler, bindviv, nerver, kirl etc). Trots
att dessa vivnader svarar for huvuddelen
av kroppsvikten ir sarkom mycket ovan-
liga. De utgor bara en knapp procent av
alla maligna tumdrer med cirka 350 nya
fall per &r. En tredjedel av dessa ir ske-
lettsarkom, resten kallas med en gemen-
sam beteckning mjukdelssarkom (soft
tissue sarcoma). Emellertid kriver varje
enskilt fall av sarkom, framfor allt ske-
lettsarkomen, mycket stora resurser sa-
vil medicinskt som kirurgiskt och be-
handlingen tar ofta ling tid i ansprik.
Sillsyntheten, den komplicerade be-
handlingen och det stora behovet av
multidisciplinirt samarbete medfor att
behandlingen av sarkom dr koncentrerad
till sarkomcenter, i princip ett per sjuk-
vardsregion i Sverige. Ofta ir differenti-
aldiagnosen svdr mot de mycket vanli-
gare benigna mjukdels- och skelettumé-
rerna, och ibland dven mot andra typer
av malign sjukdom. Vid blotta misstan-
ken om sarkom bor patienten remitteras
till ett sarkomcenter, helst utan forega-
ende biopsi.

Generellt giller for nistan alla typer
av sarkom att hematogen metastasering
ir vanlig, framfor alle ¢ill lungorna,
medan lymfogen spridning ir sillsynt.
For alla typer av sarkom giller ocksd att
en hog andel har mikrometastaser vid
diagnos trots att pavisbar spridning bara
foreligger hos knappt 10 procent.

Detta medfor stor risk for senare
overt metastasering, i synnerhet om en-
dast lokal behandling (kirurgi med eller
utan radioterapi) har givits. Dirfor var
dodligheten tidigare hog trots att ampu-
tation vanligen tillgreps for bdde mjuk-
dels- och skelettsarkom. For osteosar-
kom och Ewings sarkom var dédlighe-
ten ndrmare 90 procent.

Tack vare modern cytostatikabehand-
ling har prognosen nu kraftigt forbitt-
ras framfor allt for skelettsarkomen, och
idag kan de flesta sarkompatienter botas.
Detta méste riknas som en av den med-
icinska onkologins verkligt stora fram-
gangar.

Samtidigt har utvecklingen av den or-
topediska tumérkirurgin utvecklats pa-
tagligt s att amputation nistan alltid
kan ersittas av extremitetsbevarande ki-
rurgi med hjilp av nya rekonstruktions-
majligheter med bland annat endoprote-

ser och olika typer av skelettransplantat.

En forutsitening for detta dr den moj-
lighet till noggrann bestimning av lokal
tumérutbredning som nu finns med
framfor alle MR-undersckning.

MJUKDELSSARKOM

Det finns omkring 50 olika histopatolo-
giska typer av mjukdelssarkom, de flesta
ir mycket ovanliga. Incidensen i Sverige
dr cirka 30 nya fall per miljoner inva-
nare och ar. Ndgot fler min dn kvinnor
insjuknar, och incidensen ir stigande
med &ldern, sd att hilften av patienterna
dr over 60 &r.

Rhabdomyosarkom férekommer nis-
tan bara hos barn, men 6vriga mjukdels-
sarkom #dr mycket ovanliga i denna &l-
dersgrupp. Omkring hilften av mjuk-
delssarkomen sitter i nedre extremite-
terna medan ovriga fordelar sig mellan
ovre extremiteter, balvigg, ONH-omr4-
det, buken och uterus.

Etiologi Mjukdelssarkomens etio-
logi dr i de flesta fall okdnd. Vissa
djursarkom tycks ha viral etiologi. Re-
dan for snart 100 dr sedan kunde den
amerikanske patologen Peyton Rous visa
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att ect cellfrict extrake frén ett honssar-
kom kunde 6verfora tuméren till kyck-
lingar, en upptickt som belénades med
nobelpris mer dn 50 &r senare. Man har
numera visat att det s& kallade Rous sar-
komvirus 1 innehdller src-onkogenen.
Huruvida virus har ndgon roll i humana
sarkom ir okint.

En del drftliga syndrom ir forknip-
pade med en okad risk for sarkom. Li—
Fraumenisyndromet beror pd en med-
fodd mutation i tumdrsuppressorgenen
P53 och visar sig som familjirt upptri-
dande av tumérer, bland annat mjuk-
delssarkom, leukemi, hjarntumérer och
brostcancer, framfor allt hos barn och
unga vuxna.

till sarkom i den strdlbehandlade vivna-
den. Angiosarkom kan uppstd i extremi-
teter som varit 6dematdsa i manga ir,
till exempel i armen efter strilbehand-
ling av brostcancer, sd kallat Stewart-
Treves syndrom. Upp emot 0,2 procent
av de brostcancerpatienter som erhdllit
strilbehandling utvecklar sarkom enligt
olika studier.

Morfologi Mjukdelstumérer klassi-
ficeras efter den typ av vivnad cumoren
liknar mikroskopiskt. For typdiagnos
madste ofta sedvanliga histopatologiska
firgningar kompletteras med immun-
histokemi och ibland med elektronmi-
kroskopi. Molekylirgenetisk undersok-
ning anvinds ocksé i 6kande omfattning

eftersom modern undersokningsteknik
inte kunnat bekrifta ett fibrost-histiocy-
tirt ursprung. Denna entitet var dess-
utom timligen heterogen, och dessa tu-
morer klassificeras nu vanligen som hog-
malignt liposarkom, leiomyosarkom el-
ler hgmalignt pleomorft sarkom. For en
del av dessa (och andra) tumorer anvinds
ibland endast den deskriptiva termen
“spolcelligt sarkom”, en beteckning som
inte dterfinns i WHOr:s klassifikation av
mjukdelstumdrer och nirmast far ses
som en “slaskgrupp”.

Sillsynta varianter dr bland annat
angiosarkom, epitelioidcellssarkom, klar-
cellssarkom och alveolirt mjukdelssar-
kom. En i flera avseenden speciell typ av

”Tack vare modern cytostatikabehandling har prognosen nu kraf-

tigt forbattras, och idag kan de flesta sarkompatienter botas.”

Werners respektive Gardners syn-
drom dr andra ovanligare exempel. Neu-
rofibromatos (von Recklinghausens sjuk-
dom) utmirks bland annat av s kallade
café au lait-flickar och multipla fibrom i
huden, men det ir ocksd vanligt med
multipla neurofibrom, som hos cirka 10
procent av patienterna kan gé dver i sar-
kom av typen MPNST (se nedan).

Godartade mjukdelstumérer brukar
for 6vrigt aldrig 6vergd i sarkom. Aven
GIST (se nedan) tycks vara dverrepresen-
terad vid neurofibromatos.

Exponering for herbicider (fenoxisy-
ror) och trikonserveringsmedel (klorfe-
noler) har i svenska undersskningar vi-
sats ge okad risk for sarkomutveckling
och dessa fynd har bekriftats i en del
andra undersokningar. Aven dioxiner, en
oonskad biprodukt vid férbrinning, har
indikerats som riskfaktor for mjukdels-
sarkom.

Angiosarkom i levern kan orsakas av
toriumdioxid, ett radioaktivt e<-strilan-
de imne som forr anvindes diagnostiskt
(Thorotrast). Exponering for vinylklorid
kan ocksé leda till leverangiosarkom.
Behandlingsutlost immunsuppression
(kemoterapi) liksom aids kar risken for
Kaposis sarkom.

Strélexponering, oftast i form av ra-
dioterapi vid till exempel brostcancer,
kan efter flera rs latenstid ge upphov
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eftersom vissa sarkomtyper har specifika
kromosomavvikelser. En sidan omfat-
tande undersokning kan endast ske pd
speciallaboratorier.

Den mikroskopiska undersskningen
av ett opererat mjukdelssarkom syftar
ocksd till att faststdlla om tumdren ar
radikalt, marginellt eller intralesionellt
avligsnad, en viktig information for be-
slut om den fortsatta behandlingen.

Diagnostiken omfattar vid sarkom
ocksd malignitetsgradering (for de flesta
sarkomtyper) baserad pd graden av viv-
nadsdifferentiering, vixtsitt, kdrnatypi,
mitoser och forekomst av nekros. Malig-
nitetsgraden uttrycks i Skandinavien i
en fyrgradig skala, ddr grad I och II ir
ligmaligna sarkom, med mycket liten
risk for metastasering, medan grad III
och IV, vilka utgor cirka 80 procent, dr
hogmaligna.

Ett annat vanligt forekommande sys-
tem internationellt anvinder en tregra-
dig skala.

De vanligaste typerna av mjukdelssar-
kom ir liposarkom, leiomyosarkom, sy-
novialt sarkom (vars histogenes ir oklar,
men som inte hirstammar frin synovia),
malign perifer nervskidetumdr (MPNTS)
och, hos barn, rhabdomyosarkom.

Den tidigare vanligaste beteckningen
malignt fibrost histiocytom (MFH) har
nu limnats av de flesta sarkompatologer

sarkom benimns gastrointestinal stro-
macellstumor (GIST) — se nedan.

For diagnostik utfors vanligen nélbi-
opsi; ibland ricker finndl for cytologi,
ofta krivs dven mellanndl for histologisk
bedémning. Oppen incisionsbiopsi und-
viks om mdjligt, bland annat for att sé-
dan medfor risk for tumérspridning.

Klinik och symtom Mjukdelssar-
kom ger vanligen inte ndgon smiirta el-
ler allmdnpéverkan och kan bli stora
innan de uppticks. Det kan i synnerhet
gillla retroperitoneala sarkom, men dven
sarkom i extremiteterna blir ofta uppdt
tio centimeter i diameter innan de upp-
tiicks.

Mindre dn en procent av alla mjuk-
delstumorer dr maligna, och det ir bide
svért och viktigt att hitta mjukdelssar-
komet bland alla godartade tumérer. Ef-
tersom behandlingen av patienten med
ett mjukdelssarkom, liksom prognosen,
bevisligen blir bittre om tumdoren ir
orord nir patienten kommer till sarkom-
centret, bor minga patienter med san-
nolikt benigna tumérer ocksé remitte-
ras. En tumregel ir att alla ytliga mjuk-
delstumérer som ir mer dn fem centime-
ter, liksom alla djupt belidgna tumérer
oavsett storlek, skall skickas med tumo-
ren orord.

Patienten har vanligen {3 eller inga
symptom utdver upptickten av en van-
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ligtvis 06m knuta. Smirtor forekommer
ganska sillan, funktionsbortfall dr ovan-
ligt och blodprover normala. Blédning
eller nekros i tumoren med foljande
tryckstegring kan emellertid ibland leda
till virk. Sarkom i buken kan bli stora
innan de ger symptom med diffusa
buksmirtor och svullnad. Hydronefros,
subileus eller andra tryckrelaterade
symptom kan ocksd uppsta.

Mjukdelssarkom metastaserar nistan
enbart hematogent, och lungorna ir den
overligset vanligaste lokalen. Lymfkor-
telmetastasering forekommer vid rhab-
domyosarkom men ir for dvrigt mycket
ovanlig. Metastaser kan vid sjukdomsde-
buten pévisas hos endast cirka 10 pro-
cent av patienterna, men uppstar hos
mer in en tredjedel senare i forloppet.

Behandling Den viktigaste behand-
lingen av lokaliserat mjukdelssarkom #r
kirurgi, ddr mélec dr radikalt avligsnan-
de av primirtumdren. Sarkomens ofta
infilerativa vixtsite stiller sirskilda krav
pé kirurgin, som maste sikta pd ordent-
liga marginaler, savil vid sarkom i extre-
miteter och bélvigg som vid till exem-
pel retroperitoneala sarkom. Vid kirurgi
som inte blivit radikal, eller om resek-
tionsmarginalen ir sniv, ges ofta posto-
perativ strilbehandling, vilket visats
minska risken for lokalrecidiv till cirka
10-15 procent. Strilning kan ocksd an-
vindas vid inoperabla primira mjukdels-
sarkom eller lokalrecidiv.

De flesta mjukdelssarkom #r mattligt
kinsliga for cytostatikabehandling; vissa
typer dr mer kinsliga, som rhabdomyo-
sarkom och synoviala sarkom, andra da-
ligt kiinsliga, som MPNST och fibrosar-
kom. Eftersom metastasering ir ett frek-
vent problem efter kirurgi av hégmalig-
na sarkom, har ett flertal studier under-
sokt virdet av adjuvant cytostatikbe-
handling med doxorubicin (med eller
utan tilligg av ifosfamid) vid sarkom i
extremiteter och bilvigg.

I ménga studier ger sddan behandling
en forlingning av den metastasfria 6ver-
levnaden, medan effekten pa total 6ver-
levnad ir mer tveksam. I Sverige och
Norge testas for nirvarande virdet av sd-
dan behandling i en klinisk studie i regi
av Skandinaviska sarkomgruppen (SSG),
varvid patienter med biologiska riskfak-
torer for recidiv (kirlinvixt, nekros, stor
tumor, infiltrative vixesite i periferin)
inkluderas.
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Cytostatika provas ocksé ofta vid me-
tastaserande sjukdom, dir man i vissa
fall kan uppné kuration, oftast i kom-
bination med kirurgi av lungmetastaser,
men dir den eventuella effekten oftast dr
av palliativ och ganska kortvarig natur.

Flera olika cytostatika, framfor alle
doxorubicin och ifosfamid, men iven
etoposid, dakarbazin (DTIC), cisplatin,
vinkristin, gemcitabin och docetaxel har
visat sig kunna vara verksamma vid be-
handling av mjukdelssarkom hos vuxna.
Ett nytt cytostatikum, trabectedin, har
med viss framgdng provats vid framfor
allt lipo- och leiomyosarkom som sviktat
pa den traditionella férstahandsbehand-
lingen; doxorubicin och ifosfamid.

I olika kliniska studier testas nu nya
typer av malriktad cancerterapi ocksd
vid mjukdelssarkom, till exempel tyros-
inkinasinhibitorer och himmare av his-
tondeacetylas, men resultaten dr dnnu
ovissa (se emellertid GIST nedan).

Prognos Femadrsoverlevnaden for
mjukdelssarkom i storre patientmaterial
dr cirka 60 procent. Stora hggmaligna
sarkom eller sarkom med andra riskfak-
torer, som kirlinvixt, drabbas emellertid
i stor utstrickning av letal metastase-
ring, vanligen inom ett par ar efter pri-
mirkirurgin. Detta giller ocksd minga
storre retroperitoneala sarkom.

GASTROINTESTINALA STROMACELLS-
TUMORER (GIST)

GIST ir ovanliga och utgér cirka en pro-
cent av alla maligna tumdrer i gastroin-
testinalkanalen, men det ir den vanli-
gaste sarkomtypen i denna region. Den
arliga incidensen #r berdknad till 10-15
fall per miljoner invdnare, men av dessa
dr endast cirka fem hogmaligna baserat
pé de prediktiva faktorerna tumérstorlek
och mitosantal.

Senare tids insikter i den molekyldra
patogenesen har relativt nyligen definie-
rat GIST som en distinkt patologisk-kli-
nisk entitet. Receptortyrosinkinaset KIT
uttrycks i cirka 95 procent av fallen
(ndgra uttrycker i stillet PDGF), och ak-
tiverande mutationer i KIT-genen ligger
bakom de flesta fallen av sjukdomen.
Mutationsanalys kan pédvisa olika speci-
fika mutationer av prognostisk och tera-
peutisk betydelse. KIT fungerar idag
som sévil diagnostisk markor som tera-
peutiskt mal.

GIST idr vanligast i magsicken (cirka
50 procent) foljt av tunntarmen. Mindre
vanligt forekommer GIST ocksa kolorek-
talt, i esophagus, i mesenteriet eller ib-
land retroperitonealt. Metastasering sker
nistan alltid inom buken, till exempel
till lever eller oment. Palpabel resistens i
buken, diffus virk, tarmblodning eller
obstruktion ir vanliga debutsymptom.

Den enda kinda kurativa behand-
lingen av GIST ir radikal kirurgi, men
dven efter sddan recidiverar/metastaserar
mer dn S0 procent av de tumdrer som
uppfyller s& kallade hogriskkriterier
inom fem &r. Vissa tumérer ir si stora
redan vid diagnos sé att radikal kirurgi
ir tekniskt omojlig, i synnerhet om man
onskar bevara normal organfunktion.

GIST forefaller helt resistent mot sed-
vanlig cytostatikabehandling och tycks
ocksé vara mindre kinslig for radiote-
rapi. Nyligen introducerad behandling
med tyrosinkinashimmare har emeller-
tid medfort dramatisk effekt dven vid
metastaserande eller inoperabel sjukdom
(den sistnimnda kan ibland bli operabel
efter forbehandling). Sdledes har ungefir
85 procent av alla patienter klinisk nyt-
ta av behandling med imatinib, den for-
sta registrerade tyrosinkinashimmaren.
Imatinib himmar sdvil KIT som PDGF
och median responsduration Gverstiger
tvd dr. For nidrvarande undersoks i flera
stora studier, diribland en i Norden och
Tyskland, virdet av adjuvant imatinib
efter operation av hogrisk GIST. Vidare
undersoks virdet av ett flertal nya och
kommande tyrosinkinashimmare med
potentiell effekt vid GIST, varav en, su-
nitinib, som nu finns tillginglig, hjilper
for en del imatinib-resistenta patienter.

SKELETTSARKOM

Skelettsarkom dr mindre vanliga dn
mjukdelssarkom och forekommer i tre
huvudsakliga typer; osteosarkom, Ewings
sarkom och kondrosarkom. Patientens
alder, tumorens lokalisation och rontge-
nologiska utseende ger viktiga ledtridar
till diagnosen. Den histopatologiska di-
agnosen kan vara svdr, med bland annat
vissa i princip benigna tumérer som dif-
ferentialdiagnos, sisom aneurysmala
bencystor och jittecellstumdorer. Special-
undersokningar med immunhistokemi



och molekylirgenetik kan behovas for
att nd rdct diagnos.

OSTEOSARKOM

Omkring 30 nya fall av osteosarkom di-
agnostiseras i Sverige per ar. De flesta ir
barn och ungdomar med viss 6vervikt
for pojkar, och 2/3 av alla fall dr mellan
10 och 20 &r gamla. Drygt 50 procent av
tumérerna uppstar i femur- eller tibia-
metafyserna kring knileden, och den
direfter vanligaste lokalen dr proximala
humerus. Osteosarkom kan emellertid
forekomma i allt skelett.

Etiologi Barn med retinoblastom 16-
per starkt 6kad risk att utveckla osteo-
sarkom, och inaktivering av tumorsup-
pressorgenen Rbl (retinoblastomgen 1)
aterfinns hos ménga fall av spontana os-
teosarkom. Osteosarkom kan ndgon
gdng uppsta efter strdlbehandling och en
overrisk foreligger dven hos patienter
med Pagets sjukdom i skelettet. For 6v-
rigt dr etiologin okind.

Morfologi Osteosarkom definieras
som en malign skelettumér i vilken tu-
morcellerna bildar osteoid eller ben.
Hogmaligna eller s& kallade klassiska
osteosarkom utgdr frin mirghélan, vix-
er destruerande genom benet och ofta ut
i kringliggande mjukdelar. Vanligen {6-
rekommer en blandning av destruktiv
vixt och bennybildning, och i mikro-
skopet finner man pétaglig cellatypi,
flerkirniga tumérceller, hog mitosfrek-
vens och osteoid- eller benbildning.

Klinik och symtom Anstringnings-
korrelerad smiirta och ibland ocksé natt-
lig virk dr i de flesta fall debutsymtomet
vid osteosarkom. Ibland har patienten
ocksd kunnat mirka en smmande svull-
nad men funktionen ir vanligen normal
och patienten kinner sig for vrigt helt
frisk.

Frinsett att alkaliska fosfataser i se-
rum kan vara for hoga ir blodproverna
oftast normala. Vid undersskning finner
man i typfallet en hird, 5mmande upp-
drivning motsvarande tumérens infilera-
tion ut i mjukdelarna. Trots detta fore-
ligger i manga fall tyvirr en diagnosfor-
dréjning pé veckor till ménader for att
man misstinker posttraumatiska eller
inflammatoriska tillstind och dirfor av-
vaktar med rontgenundersokning.

Vid négra veckors envisa smirtor
skall vanlig slitrontgen utforas, en un-
dersokning som avslojar ett osteosarkom.

P4 rontgenbilden ses osteolytiska och
sklerotiska forindringar samt reaktiv
och neoplastisk benvivnad. MR kan visa
den vanligt férekommande infiltrationen
i kringliggande mjukdelar. For att ute-
sluta metastaser i de vanligaste organen
bor CT (lungorna) och helkroppsscinti-
grafi (skelectet) utforas.

Behandling Savil radikalt avldgs-
nande av primidrtumdoren som intensiv
cytostatikabehandling dr normalt en for-
utsitening for bot. Initialt ges neoadju-
vant kemoterapi (induktionskemoterapi)
och forst direfter opereras primirtumo-
ren bort. P4 tumdrpreparatet bedéms
kemoterapins effekt histologiskt frin
ingen, liten eller méttlig effeke ("délig
respons”) till total tumdrnekros (“god re-
spons”), vilket dr en viktig prognostisk
parameter.

Den forbittrade kartliggningen av
tumérens utbredning med hjilp av CT
och framfor allt MR, den effektiva pre-
operativa cytostatikabehandlingen och
de utvecklade ortopediska rekonstruk-
tionsmojligheterna har majliggjort ex-
tremitetsbevarande kirurgi i de allra
flesta fall.

Laramputation var tidigare standard-
dtgird vid osteosarkom kring kniet,
men behover nu endast tillgripas for cir-
ka 10 procent av patienterna. Aven lung-
metastaser kan ofta avligsnas kirurgiskt
med goda resultat om de ir enstaka, si-
vil i de fall ddr sddana funnits frn bor-
jan som i en del fall med senare lungme-
tastasering.

De cytostatika som si dramatiskt for-
bittrat prognosen, genom att sl ut de
mikrometastaser som foreligger hos den
stora majoriteten av patienter, dr framfor
allt metotrexat i hdgdos, doxorubicin
och cisplatin, men iven ifosfamid och
etoposid kan vara aktiva vid osteosar-
kom. Vissa resultat talar for att dven in-
terferon skulle kunna anvindas.

For nidrvarande deltar Skandinaviska
sarkomgruppen, SSG, tillsammans med
tre andra storre internationella studie-
grupper i ett randomiserat studieproto-
koll f6r patienter upp till 40 &r (EURA-
MOS-1). Inom ramen for detta behand-
las nu de flesta svenska patienter primirt
med neoadjuvant kombinationskemote-
rapi med hogdos metotrexat, cisplatin
och doxorubicin f6ljt av kirurgiskt av-
ligsnande av primidrtumiren.

Patienter med god histologisk tumor-
respons enligt ovan randomiseras mellan
en lingre tids fortsatt adjuvant behand-
ling med samma tre preparat och sam-
ma terapi, med tilligg av tvd ars inter-
feronbehandling direfter. Patienter med
délig tcumdrrespons randomiseras mellan
oférindrad behandling och en intensifie-
rad behandling didr ocksé etoposid och
ifosfamid ingdr. Hela cytostatikabe-
handlingen tar omkring 10 ménader.

De siillsynta patienter som ir dver 40
ar behandlas i stillet i ett annat liknan-
de europeiskt samarbetsprojekt (EURO-
BOSS) dir doxorubicin, cisplatin och
ifosfamid ges neoadjuvant och hégdos
metotrexat endast ges postoperativt till
patienter med dalig histologisk tumor-
respons.

Osteosarkom ir endast méttligt kins-
liga for strdlbehandling. Det anvinds
bara i inoperabla fall och som palliation
vid metastaserande sjukdom.

Prognos Osteosarkompatienter som
enbart behandlats med kirurgi har en
dalig prognos, med 15-procents femdrs-
overlevnad. Forklaringen dr att 85 pro-
cent av patienterna har metastaser (oftast
mikrometastasering i lungorna) redan
dd primidrtumoren diagnostiseras, dven
om de oftast inte kan pdvisas initialt.
Med inforande av adjuvant (postoperativ)
och neoadjuvant (preoperativ) kombina-
tionskemoterapi har prognosen drastiskt
forbittrats med en femarsoverlevnad pd
60-80 procent.

EWINGS SARKOM
Ewings sarkom (vanligen uttalat
“ewingsarkom”) upptrider hos omkring
15 nya fall per &r i Sverige. Relationen
mellan min och kvinnor ir liksom for
osteosarkom cirka 1,5:1, och majoriteten
ar mellan 5 och 25 &r. Tuméren uppstar
vanligen i de linga rorbenen men ofta
ocksd i bicken, kotor, skulderblad, rev-
ben eller nyckelben. Tva tredjedelar av
alla fall ir lokaliserade i nedre extremi-
teterna eller i bickenet. Ewings sarkom
kan ibland ocksé forekomma extraske-
lectalt. Etiologin dr okind, frinsett att
en del strdlinducerade fall beskrivits.
Morfologi Den amerikanske patolo-
gen James Ewing beskrev 1912 en smé-
cellig malign skelettumér som hirstam-
made fran neuroektodermal vivnad. Be-
sliktad med denna ir s kallad primitiv
neuroektodermal tumor (PNET). Histo-
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logiskt utmirks dessa tumérer vanligen
av tdta grupper av tva relativt homogena
typer av tumorceller: storre relative cy-
toplasmarika och mindre med sparsam
cytoplasma och moérka oregelbundna
kirnor. Denna tvdcellspopulation avslo-
jar ofta diagnosen, inte minst i cytolo-
giskt material.

Flertalet Ewings sarkom, liksom
PNET, har en specifik kromosomaber-
ration, vanligast en translokation mellan
kromosomerna 11 och 22, t(11;22), vil-
ken ir ett viktigt diagnostiskt tecken
som skiljer Ewings sarkom frin dvriga
smdcelliga maligna tumérer.

Klinik och symtom Anstring-
ningskorrelerade smirtor ir oftast de-
butsymtomet. Inte sillan kan dessa vara
intermittenta och d& bidra till diagnos-
fordréjning, som i ménga fall av Ewings
sarkom ir mycket lang.

Tumoren har dd den diagnostiseras
ofta vuxit igenom skelettet och uppfat-
tas som en dmmande svullnad pé djupet.
Tumdrer i bicken och ryggrad kan bli
sirskilt stora innan de kan palperas, och
kan ge neurologisk paverkan med pare-
ser och sensibilitetsstorningar.

Sirskilt barn med sjukdomen kan ib-
land ha allminpaverkan med trocthet,
feber, anemi och viktnedgidng. Provtag-
ning kan avsloja SR-stegring, leukocytos
och LD-stegring. Skelettrontgen ger
vanligen klar misstanke om diagnosen.

Behandling Innan det fanns effek-
tiva cytostatika for Ewings sarkom over-
levde mycket fa patienter. Ibland gavs
bara palliativ strdlbehandling mot pri-
mirtumdren. Idag behandlas patienterna
med intensiv neoadjuvant kemoterapi
omedelbart efter att diagnosen har
stilles. Terapin omfattar en rad olika
preparat, till exempel ifosfamid, doxoru-
bicin, cyklofosfamid, vinkristin, cispla-
tin, aktinomycin-D och melfalan.

Primirtuméren krymper dé oftast
kraftigt, varefter patienten opereras, of-
tast extremitetsbevarande pd samma sitt
som for osteosarkom. For Ewings sarkom
i bicken eller ryggrad, dir kirurgisk ra-
dikalitet kan vara svir att uppnd, kom-
bineras eller ersitts ofta kirurgi fram-
géngsrikt med lokal strilbehandling.

Ewings sarkom ir mer strilkinslig d4n
ovriga sarkom och radioterapi ges dven
vid marginell operation. Den ges oftast

sekventiellt med cytostatika. Aven vid
denna tumér styrs den postoperativa cy-
tostatikabehandlingen av tumér-
respons.

For ndrvarande behandlas de flesta
patienter i Skandinavien enligt studie-
protokoll som har tagits fram i samar-
bete mellan skandinaviska (SSG) och ita-
lienska sarkomgrupperna. Vid god tu-
morrespons fortsitter ssmma behandling
adjuvant postoperativt. Vid délig re-
spons ingdr hégdosbehandling med
stamcellsdtergivning (autolog stamcell-
stransplantation) i den fortsatta behand-
lingen. Patienter med initiala metastaser
har betydligt simre prognos och be-
handlas enligt ett annat protokoll dir
hogdosbehandling ingdr till alla, och
dessutom, efter operation av sdvil pri-
mirtumor som metastaser, dven adju-
vant radioterapi av lungorna.

Prognos Alla Ewings sarkom rik-
nas som hogmaligna. Innan det fanns ef-
fektiva cytostatika for Ewings sarkom
var prognosen mycket dalig och firre in
10 procent dverlevde. Med kombina-
tionsterapi overlever nu omkring tvd
tredjedelar av patienterna.

KONDROSARKOM

Kondrosarkom ir den nist vanligaste
primira maligna tumértypen i skelettet
efter osteosarkom med ungefir 20 nya
fall per &r i Sverige. Hilften av alla fall
ses hos patienter som ir dldre dn 40 &r.
Huvuddelen av tumérerna dr beligna
proximalt i extremiteterna eller i bick-
enskelettet. Primira kondrosarkom ut-
gor tvd tredjedelar av tumdrerna och
uppstar i normalt skelett medan sekun-
ddra kondrosarkom, som vanligen ir 1dg-
maligna, utvecklas i en benign brosktu-
mor. Etiologin dr okind.

Morfologi Kondrosarkom har en va-
rierande histologisk bild. Tuméren utgér
fran benvivnaden, och tumércellerna har
forméga att bilda brosk men inte osteoid
eller ben. Sillsynta varianter av den pri-
mira typen dr juxtakortikalt kondrosar-
kom, mesenkymalt kondrosarkom, klar-
cellskondrosarkom och dedifferentierat
kondrosarkom.

Den histopatologiska diagnosen och
malignitetsgraderingen av kondrosar-
kom ir ofta svér, och benigna brosktu-
morer dr viktiga differentialdiagnoser.

Klinik och symtom Virk ir debut-
symtomet vid primira intraossisa ofta
higmaligna kondrosarkom, som inte har
ndgon palpabel mjukdelskomponent. Se-
kundira ligmaligna kondrosarkom kan
diremot debutera med en stor mjukdels-
komponent utan smirta. Kondrosarkom
i bickenet ger ofta rygg- och larsmirtor
och kan dd misstolkas som ischias. Pa-
tienterna ir inte allminpéverkade och
rutinproven ir normala. Diagnosen for-
drojs ofta flera ménader pd grund av
misstanke om artros eller andra godar-
tade diagnoser. Vanlig rontgenundersok-
ning ir vanligen diagnostisk.

Behandling Radikal kirurgi ir all-
tid huvudbehandling for patienter med
kondrosarkom. Tumdoren dr madttlige
stralkinslig, och lokal strdlbehandling
ges som komplement i de fall dir man
inte kan avlidgsna hela primirtuméren. I
regel dr kondrosarkom resistenta mot ke-
moterapi som emellertid kan ha viss ef-
fekt och dirfor ofta bor provas vid me-
senkymala eller dedifferentierade kond-
rosarkom. De ligmaligna kondrosarko-
men, som vixer inuti rérbenen utan att
infiltrera omgivningen, har obetydlig
metastasrisk och kan behandlas med
mindre omfattande operation, till exem-
pel urskrapning och cementering. De
hogmaligna kondrosarkomen vixer di-
remot infiltrativt i omgivningen och
kriver stora kirurgiska marginaler for att
inte lokalrecidivera.

Prognos Totalt ses en femdrsiverlev-
nad pd 70—80 procent for hela gruppen,
men man ser en hel del sena recidiv och
metastaser ocksd efter fem &r. Histolo-
gisk malignitetsgrad ir en viktig prog-
nostisk faktor: metastaseringsrisken ir
75 procent for hogmaligna tumérer, men
mycket liten for 18gmaligna tumérer.

SAMMANFATTNING

Sarkom ir sillsynta sjukdomar som kri-
ver specialiserad diagnostik och ofta
komplicerad multimodal handliggning.
Prognosen for ménga typer av sarkom
har forbécttrats avsevirt, men de goda re-
sultaten dr starkt avhingiga en tidig di-
agnos och direfter strukturerad hand-
liggning vid ett hogspecialiserat sar-
komcenter.

MIKAEL ERIKSSON, OVERLAKARE, VERKSAMHETSOMRADE ONKOLOGI, UNIVERSITETSSJUKHUSET LUND
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Retacrit™ ar ett nytt
erytropoietin lakemedel

— Hospiras forsta biosimilar
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Retacrit ar ett rekombinant humant erytropoietin lakemedel.

Sortiment

Retacrit 1000 IE/0,3 ml injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta, Retacrit 2000 IE/0,6 ml injektionsvatska, 16sning i forfylld spruta,
Retacrit 3000 IE/0,9 ml injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta, Retacrit 4000 IE/0,4 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta,
Retacrit 5000 IE/0,5 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta, Retacrit 6000 IE/0,6 ml injektionsvéatska, 16sning i forfylld spruta,

Retacrit 8000 IE/0,8 ml injektionsvatska, I6sning i forfylld spruta, Retacrit 10000 IE/1,0 ml injektionsvétska, 16sning i forfylld spruta,
Retacrit 20000 IE/0,5 ml injektionsvatska, |6sning i forfylld spruta, (finns tillganglig fr. o m. aug 2008),

Retacrit 30000 IE/0,75 ml injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta, (finns tillganglig fr. o m. aug 2008),
Retacrit 40000 IE/1,0 ml injektionsvatska, [6sning i forfylld spruta

Indikationer

— Behandling av anemi vid kronisk njursvikt hos vuxna och pediatriska patienter i hemodialys samt vuxna patienter i peritoneal dialys.
- Behandling av svar anemi av renalt ursprung atfoljt av kliniska symptom hos vuxna patienter med njurinsufficiens som annu ej paboriat dialys.

- Behandling av anemi och reducering av transfusionsbehovet hos vuxna patienter som genomgar kemoterapi for solida tumorer, malignt lymfom
eller multipelt myelom och som bedéms I6pa risk for behov av transfusion utifran allmantillstandet (t.ex. hjart-/kéarlstatus eller anemitillstand fore
kemoterapins borjan).

SE retacrit 080507

- Retacrit kan anvandas for att Oka uttaget av eget (autologt) blod hos patienter vid forbehandling infor donation. Sddan anvandning maste vagas mot
den rapporterade risken for tromboembolier. Behandling bor endast ges till patienter med mattlig anemi (hemoglobin (Hb) 10-13g/dl [6,2-8,1 mmol/I]

utan jarnbrist) och da blodsparande atgarder ej finns tillgangliga eller anses otillrackliga infor planerad storre elektiv kirurgi som beddms kréva stor
mangd blod (4 eller fler enheter blod fér kvinnor och 5 eller fler enheter f6r man).

For ytterligare information se: www.fass.se

Hospira Nordic AB, Box 34116, 100 26 Stockholm. Bestksadress: Rélambsvagen 17 16 tr.
Tel +46 8 672 85 00, fax +46 8 672 85 01, info.se@hospira.com, www.hospira.com
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CANCER INSTITUTE I CHENNAI, INDIEN

“ [ X J [ J [ X J
Stdmningen dr lugn,
ndstan meditativ”

— Jag vintar pd min fru, hon ska f&
svar pd sina prover i dag. Jag tror hon
har cancer, siger Panimalar.

P4 frdgan om han ir orolig skakar han
pa huvudet.

— Nej, jag miste nistan hela min fa-
milj i tsunamin, det blir som det blir.
Ingen idé att oroa sig.

Panimalar dr en typisk “manlig anho-
rig”, ndgot som alla patienter som kom-
mer till Cancer Institute maste ha. La-
karna pratar inte med patienterna direke
utan med den manlige anhorige.

Mitt i réran, bland alla minniskor,
matbyttor och sophdgar kommer Eva
Brun, lundaonkolog som snart varit pa
kliniken i Chennai i tre manader. Chen-
nai (tidigare Madras) ligger i delstaten
Tamil Nadu i sédra Indien och ir lan-
dets fjdrde storsta stad. Att vistelsen har
satt spr hos henne syns. I sin indiska
tunika och sandaler bérjar hon entusias-
tiskt visa oss runt.

Medan vi gdr genom en stor sal ddr
minniskor tdlmodigt vintar pd stralbe-
handling beridttar hon att patienterna
sorteras in i olika betalningskategorier.
Frdn A till F. En kategori A-patient kan
betala nistan hela behandlingskostna-
den, en F-patient fir den gratis och dir
emellan fir man betala efter forméga.

Sjukhuset har till och med sitt eget
bankkontor dir betalningarna sker. Ti-
digare tickte avgiften frin A-patienterna
kostnaden for tvd gratispatienter, men
allt eftersom medicinkostnaderna okat
ir det inte lingre tillrickligt.

P4 den medicinska onkologiavdel-
ningen ges all cytostatikabehandling,
delvis polikliniskt men mestadels inne-
liggande. De behandlar lymfom, leuke-
mier, sarkom och lungcancer, men dven
metastaserad rektalcancer, ger neoadju-
vant behandling av bristcancer och kon-
komittant cytostatika vid strdlbehand-
ling av ONH-cancer och cervixcancer.

Behandlingen vid AML har man dock
bedomt som sd lite framgdngsrik att
man inte lingre erbjuder den gratis. I de
fallen fér patienten sjilv betala en kost-
nad pé cirka 800 000 rupier (120 000
kronor), ndgot som enstaka patienter
med forsikring kan klara. P2 de statliga
sjukhusen finns troligen inte behand-
lingen att tillgd, det beror pa tillgdngen
pé cytostatika och understddjande like-
medel.

— Det ir tunga besked att ge till
AMTL-patienter, siger Eva Brun och till-
ligger att palliativ cytostatikabehand-
ling ges mycket sillan.

Trots att klockan bara ar tio ar solen brannhet. Den fuktiga luften har mist sin morgon-
fraschor for flera timmar sedan. Utanfor Cancer Institute i Chennai star Panimalar, en indisk
medeladlders man, tillsammans med andra sittande, liggande, vantande och atande indier.
Ovanfor deras huvuden klanger apor i hoga trad som ger lite tacksam skugga.

Eva Brun
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Cancer Institute, Chennai

* Cancer Institute grundades 1954
av Indiens forsta kvinnliga lakare
Dr. Muthulakshmi Reddy, vars unga
syster dog i rektalcancer 1923.
Under manga ar betraktades cancer
som en obotlig sjukdom i Indien men
nar Dr. Muthulakshmi Reddy insag
att det fanns bot beslét hon sig for
att viga sitt liv at detta.

« Anidag &r hennes son Dr. S Krish-
namurthi, nu 91 ar gammal, verk-
sam som radgivare pa sjukhuset.

* En annan huvudperson ar den
kvinnliga lakaren, Dr. Shanta, som
byggt upp hela verksamheten som
den ar i dag och som har belonats
med flera utmarkelser for sitt arbete.
Verksamheten bedrivs genom dona-
tioner, bidrag, patientavgifter och ett
visst statligt bidrag.

 Varje ar kommer ungefar 9 500
patienter med en cancerdiagnos till
Cancer Institute. Cirka 20 procent
av alla patienter behandlas gratis.
Totalt tar de emot 150 000 patienter
per ar, inkluderat pagaende behand-
lingar och uppféljningar.

» Cancerincidensen i Chennai ar
drygt 90 pa 100 000 invanare, vil-
ket ar nagot hogre an genomsnittet
i Indien. Det finns 20 cancerregister
understallda NCRP (national can-
cer registry program), och ett antal
sjalvstandiga register som pa Can-
cer Institute. Registren beraknas
bara tacka omkring fyra procent
av landet.

+ P& landsbygden dominerar cervix-
cancer och huvud-halscancer men
urbant dominerar bréstcancer bland
kvinnor. Ventrikelcancer ar vanligt
och allra vanligast pa landsbygden.
Urbant sjunker forekomsten bade av
den och av cervixcancer.
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Dr. Selvaluxmy

Dr. Satish

ETT LAGAVLONAT SLIT

En av de tre overlikare som arbetar pd
strdlbehandlingsavdelningen dr doktor
Selvaluxmy. Hon tar emot ett hundratal
patienter, tre dagar i veckan, och ser inte
arbetet pd kliniken som ett jobb. Det ir
hennes liv, pd gott och ont.

— Ja, inte 4r man hir for lonen, ler
hon.

Hon har jobbat pd kliniken i 22 &r
och ir ofta bakjour pd sondagarna. Hon
tjanar 7 500 kronor i ménaden, pd det
dras 30 procent i skatt. Nej, ingen av
likarna pd Cancer Institute dr dér for
pengarna. Men ST-likaren Satish som
precis avslutat ronden for ett sjuttiotal
kvinnliga patienter sdger att han trivs pd
jobbet, trots den daliga 16nen.

“Med I6ner pa cirka 1 000
kronor i manaden fér en ST-
lakare och omkring 6 000
kronor for en dverlakare ar
Cancer Institute inte en spe-
ciellt attraktiv arbetsgivare
for karriarsugna lakare.”

— De hir minniskorna skulle aldrig
kunna f& vird om inte Cancer Institute
fanns. Det ir en stor tillfredsstillelse att
fa arbeta hir, berittar han medan en ny-
fiken skara kvinnliga patienter samlas
kring honom.

— Men de liga lonerna och otacksam-
ma arbetsforhéllandena ir ett problem,
sdger Eva Brun.

P4 kliniken rdder en akut brist pé se-
niora likare. P4 strdlbehandlingsavdel-
ningen finns i nuliget tre, och pd res-
pektive medicinonkologiska avdelningen
och kirurgavdelningen ungefir tva var-
dera.

Ect flertal ST-likare arbetar pé sjuk-
huset for att {2 sin specialistkompetens
men faran ir stor att de limnar kliniken
for mer attraktiva och hogavlonade jobb
ndr de dr firdiga. Med tanke pd den
enorma utveckling Indien just nu befin-
ner sig i okar lonerna i landet med re-
kordfart och kliniken far allt svarare att
hinga med.



Dalteparin ar det enda lagmolekylara heparinet som rekommenderas av
ASCO for langtidsbehandling av vends tromboembolism hos cancerpatienter?!
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Fragmin

dalteparinnatrium

Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. Ingdr i lakemedelsférmanen. Indikationer: 1. Behandling

av akut djup ventrombos och lungemboli nar trombolytisk behandling eller kirurgi inte ar
aktuell. 2. Behandling av djup ventrombos och lungemboli samt forlangd trombosprofylax hos
cancerpatienter. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt 6kad risk
for vends tromboembolism och som &r tillfalligt immobiliserade pga. akut sjukdomstillstand
som t.ex hjartinsufficiens, andningsinsufficiens eller allvarlig infektion. 5. Instabil kranskérlss-
jukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extra-
korporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration. Kontraindikationer: Overkénslighet
for Fragmin eller andra lagmolekylara hepariner och/eller heparin t.ex tidigare konstaterad eller
misstankt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il). Akut gastroduodenalt
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Resultaten fran ATAC-studien*
har analyserats vid 100 manaders
medianuppidljning och visar

Fortsatt

goda nyheter

Arimidex ar statistiskt signifikant battre &n tamoxifen
vad géaller:

e minskad risk for alla typer av aterfall med 24%
(absoluta tal 4,8 % HR 0.76 (0,67-0,87), p=0.0001)
e Okad sjukdomsfri 6verlevnad med 15%
(absoluta tal 4,1% HR 0.85 (CI 0,76-0,94), p=0.003)
e minskad risk for kontralateral bréstcancer med 40%
(absoluta tal 1,7% HR 0.60 (0,42-0,85), p=0.004)
e minskad risk for fiarrmetastaser 16%
(absoluta tal 2,4% HR 0.84 (0,72-0,97), p=0.022)

Vinsterna med Arimidex kvarstar och 6kar aven efter
lang tids uppfoljning. Det lakemedelsval du gor fran
start har betydelse de kommande nio aren.

rmigdex’

anastrozol

Arimidex® Ry (F) (anastrozol) SPC 2007-10-11. Aromatashdmmare. Tablett 1 mg.
Indikation: Bréstcancer. Adjuvant behandling av dstrogenreceptorpositiv bréstcancer
hos postmenopausala kvinnor. Behandling av hormonberoende avancerad bréstcancer
hos postmenopausala kvinnor. Anastrozol rekommenderas inte till patienter med
dstrogenreceptornegativa tumdrer. Fér information om kontraindikationer, forsiktig-
het, biverkningar, pris och dosering se www.fass.se

*Referens: ATAC Trialists’ Group, Published Online December 15, 2007
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eee kliniken i fokus

De har problem med att {4 likare,
strilbehandlingstekniker och sjukskoter-
skor som hiller mittet. Med 16ner pa
cirka 1 000 kronor i manaden for en ST-
likare och omkring 6 000 kronor for en
overlikare dr Cancer Institute inte en
speciellt attraktiv arbetsgivare for kar-
ridrsugna likare.

Doktor Selvaluxmy menar att det
krivs en hingivenhet och ett kall for att
trivas med arbetet pd institutet men hon
tror att den yngre likargenerationen
styrs av andra ideal. Och pd de privata
klinikerna kan de tjina det tredubbla.

SNABBT BESLUT TROTS FARHAGOR

Nir Eva Bruns chef hemma i Lund, 6ver-
likare Carsten Rose, frigade henne for
knappt ett dr sedan om hon hade lust att

Shemala

RG

LIHnLﬂG": A

STONE

L RESE&HCH INSTITUTE

aka till Indien i INCTR:s regi (se fakta-
ruta) for att undersdka om och i si fall
hur ett samarbete mellan Chennai och
Lund, skulle kunna fungera, tvekade
hon inte en sekund, dven om hon hade
en del farhdgor;

— Innan jag &kte forestillde jag mig
det virsta, berittar hon. Att sjukhuset
skulle vara fullt med blédande, lidande
minniskor. Jag sdg mig sjilv stdende i
ett illaluktande kaos.

De farhdgorna besannades inte.
Mainga patienter dr det forvisso, men na-
got kaos gir det inte att tala om. Stdm-
ningen dr lugn, ndstan meditativ i vissa
av de stora salarna dir patienterna ligger,
pd singar, pd bastmattor och pé betong-
golvet. Singarna ricker inte till alla. Lo-
kalerna ir slitna och fuktskadorna pa

International Network for Cancer
Treatment and Research

* INCTR ar en Brysselbaserad or-
ganisation som syftar till att stodja
och utveckla onkologi i utvecklings-
lander. Har ett flertal pagaende pro-
gram i olika lander och ett mangar-
igt samarbete med Cancer Institute
i Chennai.

Chennai (Madras)

» Chennai ligger i delstaten Tamil
Nadu i sédra Indien och hette Mad-
ras fram till 1996. Det lokala spraket

ar tamil men de flesta talar ocksa
engelska. Med sina drygt sju mil-
joner invanare ar det Indiens fjarde
stérsta stad.




Patienter i vantan pa behandling

viggarna markanta men luften kinns
frisk och allt verkar forhallandevis rent.

Ordning och reda ir det ocksd, inty-
gar Eva Brun, nir hon raskt och hem-
tamt tar trappan upp till journalarkivet.
Hyllmeter efter hyllmeter fyllda av tusen-
tals slitna buntar, till synes huller om
buller, fyllda till bredden med sladdriga
papper och sma lappar som gor sitt bdsta
for att smita ut ur de notta springorna.

— De forsta dagarna hir kunde jag
inte forstd varfor det var fullt av smd
tygpdsar med ris i alla undersoknings-
rum. Sedan forstod jag. De stora takflik-
tarna gor act hela innehdllet flyger ut nir
likarna 6ppnar journalmapparna. Sjuk-
skoterskorna syr smé riskuddar for att
hélla papperena pd plats, forklarar hon.

‘Ménga har rest i dagar
for att komma till sjukhu-
set, som anses vara ett av
Indiens allra basta nar det
géller cancervard”

=

Hon berittar att hon alltid fate det
hon har bett om frdn journalarkivet,
ganska snabbt dessutom. S& ndgon typ
av ordning rdder, uppenbarligen.

Och det blir ménga journaler att hal-
la ordning pd. Cancer Institute har totalt
450 singplatser och tar drligen emot cir-
ka 100 000 patienter. Alla som kommer
till den 6ppna mottagningen far triffa
en doktor, dven utan remiss. En dag pro-
menerade en glad man i keps in pd den
tungt belastade medicinska onkologi-
mottagningen. Han berittade att han
var pensiondr och numera hade gott om
tid att grubbla och nu var han lite nyfi-
ken pd om han mojligen hade cancer,
med tanke pd att han hade rokt tvd pa-
ket cigaretter dagligen i fyrtio &r och
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kinde sig lite raspig i halsen. Han fick
en ONH-undersskning, en lungrontgen
och en klinisk undersskning och gick
sedan nojt hem igen.

P4 viig dirifrdn moter vi Panimalar
igen, nu i sillskap med frun Shemala.
Hon dr vacker i sin firggranna sari och
bir sin journal och alla dokument i en
stor plastpdse, precis som alla andra pa-
tienter. Ndgot besked har de inte fitt
dnnu och Panimalar pekar missndjt pd
hennes smala kropp.

— Se, s& mager hon blivit. Nej, det idr
inte bra. Hon var vildigt vacker forut,
med lite mer hull pd kroppen.

Vi passerar igenom ldnga korridorer,
dir korsdragen skinker en skon svalka.
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Det luktar mat nir vi passerar ett litet
rum dir en ko har bildats. Det ir tid for
lunch och Eva Brun berittar att flera av
patienterna faktiskt gar upp i vikt under
vistelsen pd sjukhuset. Att manga aldrig
haft det sd bra som dir, nir det giller
mat och omvirdnad.

Minga har rest i dagar for att komma
till sjukhuset, som anses vara ett av In-
diens allra bista nir det giller cancer-

vérd, trots det ndgot pavra intrycket. Ar

man vil hir blir man omhindertagen.
Strax bredvid en av salarna finns en enk-
lare typ av patienthotell, kallat Dharma-
sala, som bestir av ett rum for kvinnor
och ett fér min. Dir fir lingviga pa-
tienter, som behover stanna i Chennai

Siddharth ar Indiens forsta accelerator for
stralbehandling, av inhemsk modell.

for behandling och inte har méjlighet
att 16sa boendefrdgan under tiden, bide
bo och ita gratis, allt donerat av en filan-
tropisk organisation.

GAVA FRAN REGERINGEN
Genom dren har sjukhuset klarat sig
med hjilp av gdvor och donationer. Den
senaste gdvan kommer frin landets re-
gering och ir Indiens forsta accelerator
for strilbehandling, av inhemsk modell.
Overst pa apparaten stitar en stor namn-
skylt: Siddharth heter den och det finns
bara tvé av dess slag i hela Indien.
Sjukhusets fysiker bidrar med inmit-
ning av den. Det dr regeringens egen I'T-
avdelning som tillverkat den och ndgot




Den medicinska verksamheten

» Cancer Institute ar indelat i medi-
cinsk, kirurgisk och radioterapeutisk
onkologi.

« Réntgenavdelningen har ultraljud,
mammografi och tva CT-apparater
utdver konventionell rontgen.

* MR-undersokningar utfors pa ett
narliggande sjukhus.

» Pa nuklearmedicinavdelningen
finns tvd gammakameror dar thy-
reoidea och skelettundersdkningar
genomfors.

« Laboratoriet har cytologi- och pa-
tologiavdelning med ett spektrum
av immunhistokemiska markorer,
mikrobiologi, elektromikroskopi,

Donation

immunologi, klinisk genetik, mo-
lekylarbiologi med pcr och annan
molekylar diagnostik, cancerregis-
ter samt hereditart register med viss
patientverksamhet.

*Rutinmassigt fas receptorstatus pa
brostcancer och vid behov ErbB2-
status, och man har just startat
FISH-teknik pa molekylarbiologiska
labbet.

* Institutet har en rékavanjnings-
klinik som bemannas av en psy-
kolog.

* Det finns ocksa en patientférening
for kvinnor som genomgatt brost-
cancerbehandling.

» Pa stralbehandlingsavdelningen
finns tva koboltapparater, en si-

mulator och tva acceleratorer. En
ny simulator med cone beam-CT,
och tva linjaracceleratorer ar under
inkop eller installation. Varje appa-
rat behandlar ett hundratal patienter
dagligen.

* Sex radiofysiker ar anstallda varav
en ar pa nuklearmedicinavdelning-
en dar ocksa en lakare finns. Ett
tjugotal radiofysiker utbildas per ar,
men tyvarr gar de flesta av dem till
mer valbetalda arbeten efter fardig
utbildning.

« Bristen pa seniorlékare ar tydlig,
totalt finns sju anstallda.

* Sammanlagt arbetar ett femtiotal
lakare pa sjukhuset och 27 ST-1a-
kare ar under utbildning, spridda pa
de olika avdelningarna.
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Patienter pd barnavdelningen
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Lekrum donerat av Montessoriskolan

Behandlingsformer

* Den dominerande behandlingsmo-
daliteten ar radioterapi ensamt eller
i kombination med andra behand-
lingar. Nastan all huvud-halscancer
behandlas primart med radioterapi
eller konkomittant kemo-radiote-
rapi.

* Larynx och hypofarynx stadium T4
och ibland aven stadium T3 opere-
ras primart.

* | princip alla kvinnor med brost-
cancer, med tumorer storre an tre
centimeter erhaller neoadjuvant ke-
moterapi och vid god respons ges

enbart radioterapi efter detta.

» Operationsverksamheten ar stor;
lungcancer-, distal esofaguscancer-,
ventrikel-, kolorektal- och urinblase-
cancer opereras ofta primart. Posto-
perativ stralbehandling ges sallan.

» Andelen brdstcancerfall bland
premenopausala kvinnor ar storre
an i Sverige medan andelen 6stro-
gen/progesteronpositiv bréstcancer
ar lagre.

« Till Gl-cancer och urinblasecancer
ges sallan stralbehandling.

pris att jimfora med de vilkinda fabri-
katen ir dnnu inte kidnt och inte heller
hur vil den kommer att st sig i konkur-
rensen med mer viletablerade fabrikat.
Malet ir att utveckla och silja den till
ungefir en tredjedel av det pris de kom-
mersiella acceleratorerna har. Just nu, i
den forsta etappen, miter man in for 6
MYV fotoner. Eva Brun suckar lite gver att
den kinns lite gammalmodig nir hon
limnar rummet och de tva fysikerna.

Vad har hon dd kommit fram till un-
der sin sina tre mdnader hir? Blir det
ndgot svenskt-indiskt samarbete i fram-
tiden?

— Det tror och hoppas jag, svarar hon
snabbt. Men det ir inte sjilvklart att
svenska likare ska dka ner hit och be-
handla patienter. De kulturella skillna-
derna ir for stora for det. Jag tror varken
patient eller likare skulle kinna sig rik-
tigt bekvima.

Det skulle dessutom bara innebira en
kortsiktig hjilp for institutet. En tempo-
rir littnad av arbetsbdrdan men som
inte skulle 16sa ndgra problem pd sike.
Eva Brun tror att det dr mer realistiskt
att fokusera samarbetet pd utbildning
och forskning.

— Ja, tink att hir finns den senaste
tekniken, IMRT till exempel, men — och
hir ser hon en smula uppgiven ut — den
anvinds inte, for ingen har ndgonsin tid
att sitta sig in i och utveckla dosplane-
ringen.

— Hir ger de fortfarande 2D-planerad
stralbehandling, for det behirskar de
och di gér det snabbare. Den troskeln
skulle vi kunna hjilpa dem att komma
over. Det finns ett stort behov av utbild-
ning.

Det skulle dessutom vara oerhért vir-
defullt for de svenska lidkarna att kunna
se ett sd stort antal patienter och genom-
fora kliniska studier i samarbete med
Cancer Institute, ocksd med tanke pé de
vilutrustade laboratorierna som finns.

GRATIS VARD TILL BARNEN

Utanfor barnavdelningen som har 22
singplatser och 22 6ppenvardplatser, de-
klarerar en plakett att den invigdes av
Indira Gandhi 1960. Férutom ett tret-
tiotal sjuka barn finns hir faktiskt ocksd
saker att glddja sig at. For sex ménader
sedan donerade Montessoriskolan i
Chennai ett lekrum med tvd montesso-
rildrare och en barnskéterska som be-
mannar rummet varje dag mellan klock-
an tvad och fem.

Rummet, som ir ett ombyggt labo-
ratorium, #r fint och till bredden fyllt av
firgglada, pedagogiska leksaker och ld-
romedel av senaste snitt. Sjukskoterskan
C N Janaki som jobbat pd kliniken se-
dan 1964 forklarar att bara barn under
fem &r far lov att ha mamma eller pappa
med sig nir de ligger inne for behand-
ling. Ar man ildre dn fem fir man klara
sig sjilv. Det kinns — hdrdande. Den
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vanligaste tumdrsjukdomen hos indiska
barn dr ALL och hit till Chennai kom-
mer barn frin hela delstaten och alla be-
handlas gratis.

For Eva Brun, som ir specialist pd
huvud-halscancer har Indien varit sirkilt
intressant. Landet toppar statistiken nir
det giller munhdlecancer pd grund det
utbredda tobakstuggandet. I sodra sjuk-
véardsregionen hemma i Sverige uppticks
ungefir sex nya fall av huvud-halscancer
i veckan, men till Cancer Institute kom-
mer tio till femton nya fall dagligen.

Och cancer i Indien har stora socio-
ekonomiska kopplingar. Till exempel
drabbas unga, fattiga och outbildade
kvinnor oftare av cervixcancer dn mer
vilbestillda och huvud-halscancer ses
oftare hos ligutbildade, fattiga min.
Brostcancer foljer ssmma trend som i 6v-
riga virlden. Hir dr det de vilutbildade
kvinnorna i storstiderna, som dter p-pil-
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ler och som viljer bort barnafédande,
som drabbas mest. Intressant ir att pre-
menopausal brostcancer och receptorne-
gativa tcumérer idr betydlig vanligare hir
an 1 Sverige.

— Four oclock Madam, here! Don’t
forget!

En indisk man vinkar och ropar till
den svenska, blonda doktorn. Eva Brun
svarar att hon lovar vara pd plats klock-
an 16.

— Det ir sjukhusets chauffér som kor
mig till och frén jobbet varje dag. Han
vill alltid dka klockan 16, men det tycker
jag dr lite tidigt, s& jag forsoker forhala
det s& mycket jag kan, forklarar hon.

Och det blir en pdminnelse om att
det nog dr dags att ldta henne dterga till
viktigare sysslor. Man kan ju friga sig
om kollegorna i Lund kan forvinta sig
en annorlunda doktor Brun nu, efter In-
diendventyret?

— Jag vet inte det, sdger Eva Brun.
Det jag skulle vilja ta med mig hem ir
indiernas lugn och formdga att verkligen
aldrig stressa upp sig. Jag fér vil passa
mig sd att inte kollegorna didr hemma
tycker att jag gdr omkring och sésar,
skrattar hon.

Det ir svért att forestilla sig ndgot
sdsande med Eva Brun, men man kan ju
hoppas att hon behdller de vackra, in-
diska pirlarmbanden pd handleden och
att den klidsamma solbrinnan drdjer
kvar ett tag efter att hon limnat dventy-
ret Indien bakom sig.

ANNA TOORN, FRILANSJOURNALIST, FOTO: ELIN WEDIN
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OxyContin® (oxikodon) &r en stark opioid for effektiv behandling av langvarig svar opioidkanslig sméarta sasom sméarta vid cancer.!
Nya experimentella studier visar att oxikodon kan ha béattre effekt &n morfin pa visceral smarta.2?
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ONKOLOGI
DAGARNA

Sola i Karlstad, servitrisen som alltid sken.

RARLSTAD 12-14 MARS 2008

Till sola i Karlstad halsades deltagarna valkomna fran hela
Sverige for att under arets Onkologidagar, 12 till 14 mars,
traffas och fa ta del av ett innehallsrikt program med nord-
isk anknytning. Motet fokuserade pa senbiverkningar av

strdlbehandling, kommande utveckling av ST-utbildningen
och vad som hander med den nationella cancerplanen. Mo6-
tet arrangeras av Svensk onkologisk forening. Féreningens
vetenskapliga sekreterare Lotta Lundgren refererar motet.

Arets ansvariga arrangdrer Mats Ahl-
berg och Jérgen Hansen samt Claes Gin-
man och Karin Ullberg, de tvd sist-
nimnda ansvariga for ST-utbildningen,
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alla frén onkologkliniken i Karlstad,
hade pi ett fortjinscfulle sice satt upp
ett intressant program och organiserat
dessa dagar till allas beldtenhet. Knappt

300 personer inklusive representanter
fran likemedelsindustrin deltog.
Métets fokus var bland annat instille
pd senbiverkningar av stridlbehandling,
kommande utveckling av ST-utbild-
ningen och vad som hinder med den na-
tionella cancerplanen. Det blev ett rik-
tigt nordiskt méte med samtliga heders-
foreldsare frin vdra grannlidnder. Vid dis-
kussionen om den nationella cancerpla-
nen belystes ocksd hur ldngt utveckling-
en har kommit i Danmark.
Onkologidagarna foregicks av ett vil-
besokt satellitsymposium, sponsrat av
Merck och GlaxoSmithKline, med fore-




lisningar av Arne Ostman och Linda
Coate om senaste nytt vid EGFR- och
HER2-riktad behandling.

UROTELIAL CANCER INLEDDE

Efter oppnandet av onkologidagarna
holls Acta Oncologica-forelisningen av
Hans von der Maase, Rikshospitalet i
Képenhamn. Han talade om utveck-
lingen av behandlingen av avancerad
urotelial cancer dver dren, om mojlighe-
terna, i form av nya prognostiska test,
och om svirigheterna, dd det dnnu inte
finns ndgra mélriktade mediciner i
bruk.

Cisplatin fir anses som en hornsten i
behandlingsarsenalen. Singelpreparat
ger responser med mellan 15-29 pro-
cent, medan kombinationsbehandling
okar responserna till 50 procent. MVAC
(metotrexat/vinblastin/doxorubicin/cisp-
latin) har linge betraktats som standard-
behandling och fem kliniska studier har
visat pd 24 procent kompletta responser
med en mediangverlevnad pd 14 ména-
der. Nista generations likemedel med
taxaner och gemcitabin har provats i oli-
ka studier, med framgdng for gemcita-
bin men inte for taxanerna.

Ar 1999 visade von der Maase att
kombinationen gemcitabin och cisplatin
(GC) gav 42 procent respons, med 18
procent komplett respons och en media-
noverlevnad pd 12,5 méanader. En fas I11-
studie pd 405 patienter randomiserades
mellan GC och MVAC pa lokalt avance-
rad eller metastaserad urinbldsecancer.

Femérsuppfoljningen visade att de
béda behandlingsregimerna dr likvir-
diga bade for total 6verlevnad (14 ména-
der for GC respektive 15,2 manader for
MVAC) och progressionsfri dverlevnad
(7,7 ménader for GC respektive 8,3 ma-
nader f6r MVAC) samtidigt som toxici-
teten var ligre for GC-regimen med fir-
re neutropena infektioner och mucosit'.
Resultatet har blivit att GC-regimen an-
vinds allemer dver virlden.

Man konstaterade att negativa prog-
nostiska faktorer for bida regimerna var
hogt ALP, forekomst av viscerabla me-
tastaser, dilig performance status och
multipla metastaslokaler. Man fann att
femdarsoverlevnaden var 6,8 procent for
patienter med viscerabla metastaser jim-
fort med 20,9 procent for patienter utan.
For patienter som uppnér kompletta re-
sponser efter cytostatikabehandling eller

en kombination av cytostatika och ki-
rurgi tkade femarsoverlevnaden till 44
procent.

Genanalyser av patienter som be-
handlats med cisplatin visar att dverlev-
naden korrelerar starkt med uttrycket av
tvd proteiner, emmprin och survivin, dir
ett hogt uttryck ger simre dverlevnad
oavsett forekomst av viscerabla metasta-

ser’.

FELBEHANDLING MED SENEFFEKTER

Efter en kort paus med mojlighet att ta
del av de bidragande 29 utstillarnas ma-
terial fortsatte dagen med foreldsningar
om seneffekter av cancerbehandling.
Forst ut var Sten Friberg och Bengt-Inge
Rudén, bdda tidigare verksamma pé Ka-
rolinska universitetsjukhuset. De fick dr

pekade att osiikerheten i precisionen nir
man gav behandlingen med ett filt rik-
tat mot axillen med ddtidens apparater
bidrog till mycket hoga doser motsva-
rande 130-140 procent. Dagens teknik,
utrustning och precision medger helt
andra mojligheter att undvika kompli-
kationer.

For rektalcancer tillimpas i dag hy-
pofraktionering med 5 gdnger 5 Gy pre-
operativt och det studeras nu i en rando-
miserad studie (Stockholm 100). Ingela
Turesson fortsatte med att rapportera
frdn de tvd engelska studier pd mer dn
4 000 patienter med postoperativ stral-
behandling av brostcancer (START The
UK Standardisation of Breast Radioth-
erapy — A and B) som nu i mars-april
publicerats i Lancet.

”’| debatten fanns det 6nskemal fran
ST-lakarkollektivet att fa mojlighet att
ta del av all den kunskap som vara
seniora lakare bar pa och att fa "tanka”
ur all denna kunskap.”

2004 i uppdrag av LOF (Landstingens
omsesidiga forsikringsbolag) att utreda
de skador som 200 kvinnor ddragit sig i
samband med hypofraktionerad posto-
perativ stralbehandling av bristcancer
mellan dren 1962 och 1980.

Sammanlagt 30 miljoner kronor de-
lades ut till dessa kvinnor som ersitt-
ning. Inledningsvis gavs en exposé dver
hypofraktionering under 1900-talet. For
och nackdelar beskrevs och ir publice-
rade i en oversiktsartikel’. Allefor {3 be-
handlingsapparater och bristande moj-
lighet att behandla fler patienter var
ndgra av orsaker till att hypofraktione-
ringen gavs. Hypofraktionering definie-
rades som en strdldos pd 6ver 2 Gy per
fraktion och en totaldos som Gversteg 53
Gy. De vanligaste skadorna var plexus-
pares, neurogen smirta, 6dem, multipla
frakturer, hjirtbiverkningar och "frozen
shoulder”.

Biverkningarna upptridde mycket
sent, ibland efter mer 4n 25 &r, vilket
forsvarat utredningen av patienternas
symtom. Ingela Turesson, Uppsala, pa-

Béda studierna randomiserar mellan
standardbehandling 50 Gy pé 25 frak-
tioner 6ver 5 veckor och hypofraktione-
ring, antingen 40 Gy med 2,67 Gy per
fraktion 6ver 3 veckor (START B) eller
39 respektive 41,6 Gy pé 3 respektive
3,2 Gy per fraktion over 5 veckor
(START A) till kvinnor med l8grisk
brostcancer. For bada studierna visade
hypofraktionering lika liten risk (cirka 3
procent) for lokalt recidiv som vid stan-
dardbehandling, efter fem respektive sex
ars uppfoljning. Biverkningarna uppfat-
tades som lindrigare av de patienter som
erholl hypofraktionering. Det blir spin-
nande att se om dessa resultat stdr sig
vid ldngre uppféljningar och om detta
fir implikationer pd dagens rutiner.

Mbotets representant fran Finland var
Carl Blomqvist, Helsingfors och Upp-
sala, som gav en beskrivning av risken
for stroke efter strdlbehandling av brost-
cancer. Framfor allc dr risken som storst
vid bestrdlning av lymfkortlar i fossa su-
praklavikularis och parasternalt. En ko-
hortstudie pd 26 000 kvinnor med
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brostcancer visade pd en dverrisk pa 12
procent for ischemisk stroke, speciellt
vid hogre dagsdoser. En mojlig forkla-
ring kan vara att det finns en dkad risk
for foreringning av halspulsddern, som
vid bestrdlning av H&N-cancer.

Risken for kardiovaskulir sjukdom ir
3-5 génger storre efter mantelbestrdl-
ning av Hodgkinpatienter och den ku-
mulativa incidensen stiger med &ren.
Vid sen uppfoljning ir hjirtsjukdom en
vanlig dodsorsak hos denna patient-
grupp.

Beatrice Malmer, Umea, inledde med
ett engagerande patientfall. Hon ir med
i Svenska Hodgkingruppen och leder en
prospektiv studie (SHIP) didr man forso-
ker identifiera de patienter som loper
risk for att drabbas av kardiovaskulira
komplikationer. Med stod av Ulf Nis-
lund, kardiolog i Umea och ansvarig for
Visterbottensprojektet, har man genom-
fort en pilotstudie med enkiter. Tanken
dr act kunna utforma riktlinjer for pre-
vention, intervention och uppfoljning
hos de patienter som befinner sig i risk-
gruppen.

Detta idr ett bra exempel pa nir kli-
nisk forskning leder till implementering
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i det dagliga kliniska arbetet. Tillsam-
mans med sin doktorand Anne Anders-
son’ har Beatrice Malmer i en retrospek-
tiv studie funnit att personer som be-
handlats f6r Hodgkins sjukdom i ung
alder och som har cancer i slikten 16per
en sirskile okad risk for sekundidra ma-
ligniteter. I studien fann man ocksé
mdnga personer med kardiovaskuldra
sjukdomar.

Johanna Skoogh, Géteborg, avslutade
forsta dagen med att tala om kognitiv
paverkan efter behandling av testikel-
cancer. De studier pd kognitiv paverkan
som dr utforda dr smd men tyder pd en
viss paverkan framfor allt hos bristcan-
cerpatienter. Svarigheterna har varit att
hitta tillforlitliga tester. Aven hir ér syf-
tet att utforma uppfoljningsprogram for
att kunna ge stéd 4t de personer som
drabbas.

Hon har pdbérjat en studie pd min
som behandlats for testikelcancer, an-
tingen med enbart kirurgi eller kirurgi
och cytostatikabehandling. En enkit har
skickats ut till drygt 1 200 personer
med icke seminomatds cancer. De preli-
minira resultaten visar att fler cytostati-
kabehandlingar (fler in fem) ger en 6kad

risk for nedsatt spriklig forméga och
koncentrationssvarigheter. Dessutom
okade risken for neurotoxicitet. Ytterli-
gare analyser kvarstar.

NATIONELLT ST-RAD INRATTAT

Andra dagen inleddes med ett sympo-
sium om ST-utbildningen for onkologer.
Nya mélbeskrivningar ir utformade och
pa remiss. De ska uppfylla de krav och
forvintningar som i dag stills pd vdra
ST-likare. Gunilla Enblad, Uppsala och
Lena Appelgren, Bords, har gjort en en-
kit bland onkologklinikerna och det vi-
sade sig att det skiljer sig mycket mellan
klinikerna vad betriffar utbildning och
hur de foljer upp den.

Anna Sundberg, jurist pd Socialsty-
relsen, gav information om de riktlinjer
som kommer att gilla. Ect nationellt rdd
(ST-rddet) har inrittats. Socialstyrelsen
ska se till att de nya malbeskrivningarna
kommer ut och ska stodja sjukvardshu-
vudminnen i att félja dessa. Man ska
frimja utbildningen av handledarna och
folja upp kvaliteten i ST-utbildningen.

Det kommer att bli krav pa tillgdng
till studierektorer och utbildning av
handledarna. Dessutom kommer det att



bli krav pd extern granskning. SPUR
(Sveriges likarforbunds och Svenska li-
karesillskapets stiftelse for utbildnings-
kvalitet) ska regelbundet utfora inspek-
tioner pd alla kliniker. En SPUR-sam-
ordnare ska utses i SOF och denna ska se
till ate inspektionerna utférs. I dag har
den egna kliniken haft méjlighet att be-
gira en inspektion. Det kommer ocksd
att krivas en utforligare dokumentation
av vad ST-likaren kan och ansékan om
specialistkompetens kommer att provas
av bdde Socialstyrelsen och externa be-
domare.

Caroline Lundgren, Stockholm, talade
om gynekologisk onkologi, som numera
ir en grenspecialitet inom onkologin.
Man ser problem med att rekrytera nya
likare i framtiden, bland annat befarar
man att firre likare ska utbilda sig till
gynonkologer. Sju drs utbildning krivs
for en gynonkolog och det finns ett krav
pa att man fir samma l6n efter fem &rs
utbildning som &vriga onkologer for att
inte tappa i attraktivitet. Tidigare rekry-
terades manga frin gynekologin.

Klaralven rinner forbi

Marianne Ryberg, SOF:s representant
i UEMS (european union of medical spe-
cialists), tog upp de europeiska riktlinjer
som giller for specialistutbildning. I den
europeiska mélbeskrivningen finns re-
dan en loggbok utformad av EBR (euro-
pean board of radiotherapy), som kan li-
sas pd (www?2.estro.be/be/estro/euralog).
Nu pédgér en revision av loggboken som
ska vara klar 2009.

Slutligen redovisade Ursula Falkmer,
Jonkoping, statistik éver de 17 onkolog-
klinikerna i landet. Det finns i dag cirka
270 specialister och cirka 106 ST-likare,
dven om detta dr osikra uppgifter efter-
som man inte uppdaterat informationen
och inte tagit hinsyn till deltidstjinst-
goringar. I debatten som féljde fanns det
onskemidl fran ST-likarkollektivet och
Carina Modeus, ny ST-likarrepresentant
i SOF:s styrelse, att f& mojlighet att ta
del av all den kunskap som vira seniora
likare bir pd och att fd “tanka” ur all
denna kunskap. Konsekvenserna blir att
det krivs okade resurser. Sammanfatt-
ningsvis har vi i dag en mycket aktiv

och kunskapstorstande ST-likargrupp
och det blir en utmaning i framtiden att
klara av de nya mélbeskrivningarna.

CANCER MED OKAND PRIMARTUMOR
Margareta Randén, Stockholm, holl en
givande State of the Art-forelisning om
CUP (cancer med okind primdrcumor).
Detta ir en patientgrupp som ofta har
ldnga utredningstider och som hand-
liggs pd minga olika sitt. Det kinns
bra att se hur man byggt upp en sirskild
verksamhet f6r dessa patienter.

P4 Sédersjukhuset finns nu en mot-
tagningsverksamhet med tvd likare an-
svariga, Margareta Randén och Peter
Gunvén. Incidensen ir 1 500 fall per &r
och de utgér 5-10 procent av alla can-
cerdiagnoser. Okande incidens for bida
konen, speciellt hos ildre. Etiologin ir
okind, endast ett fital obduceras och
hos en fjirdedel av alla som obduceras
forblir primdrcuméren okind.

Flertalet tumoérer dr aneuploida och
upp till en fjirdedel uttrycker HER-
2neu. Det foreligger abnormiteter i kro-
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mosom 1 och 12, vilket kan ha bety-
delse foér om man ska ge cisplatinbe-
handling eller inte. Oftast drabbas yng-
re min, med kort tids insjuknande, och
tumoren ir oftast lokaliserad nedom di-
afragma hos 75 procent av patienterna.
CUP debuterar med frakturer eller med-
ullapéverkan och hos 15 procent forelig-
ger hjarnmetastaser.

Utredningen bor bedrivas snabbt
med malet att leda till behandlingsbara
diagnoser. Sedvanliga rontgenundersik-
ningar, skopier och tumérmarkdorer bor
utforas. Primirtumér i brostet dr ovan-
ligt. 50—-60 procent av tumdérerna ir
adenocarcinom och man bor vara frikos-
tig med eftergranskning av PAD (pato-
log anatomisk diagnostik).

De primidrtumdorer som uppticks
kommer oftast fran lunga eller GI-kana-
len. Metastaskirurgi kan lona sig och
den cytostatikaregim som rekommende-
ras dr cisplatin 60 mg/kvadratmeter i
kombination med docetaxel 75 mg/kva-
dratmeter i en treveckors cykel. Media-
noverlevnaden dr 9—12 manader och 15
procent av patienterna lever efter ett &r.

Lagt Hb och albumin, hogt LD, flera
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metastaslokaler, viscerabla och CNS-me-
tastaser forsimrar prognosen. Enligt
Margareta Randén bor utredningen vara
genomford inom en vecka. Ett nationellt
nitverk behover bildas si att ett natio-
nellt vdrdprogram kan utforas.

Nista nordiska foreldsare var Marie
Overgaard frin Arhus i Danmark som
holl Elis Bervenforeldsningen och gav
oss en fin inblick i 30 &rs erfarenhet frin
DBCG (danish breast cancer cooperative
group). DBCG har genomfort ménga
protokoll for utveckling av strilbehand-
ling vid brostcancer.

I DBCG-77 studerades simultan ra-
dioterapi med cytostatika. Man fann da
en tkad fibrosutveckling som kunde
korreleras till de strdldoser som gavs (hy-
pofraktionering). Efter denna studie
atergick man till ligre dos per fraktion.
Alsner et al har kunnat korrelera vissa
genprofiler med fibrosutvecklingen®.

I DBCG-82 randomiserade man pa-
tienter till strdlbehandling (RT) eller
ingen strdlbehandling efter cytostatika-
behandling. Tilligget av strdlbehand-
ling ckade bade 6verlevnaden och mins-
kade lokalrecidivfrekvensen.

En aktuell friga dr hur viktigt det dr
att strdlbehandla mot regionala lymf-
kortelstationer ndr man bara har 1-3
lymfkortlar med cancervixt. I det dans-
ka materialet har man bittre 6verlevnad
hos de patienter med upp till tre lymf-
kortelmetastaser som fact strilbehand-
ling. Nu pdgér tvd studier, SUPREMO
(Europa) och MA20 (Kanada), som kom-
mer att ge svar pd detta.

Man har ocksa funnit bittre verlev-
nad med postoperativ strilbehandling
till mastektomerade patienter med god
prognos’. I ett nytt danskt protokoll stu-
deras nu hypofraktioneringens roll. La-
griskpatienter med smé tumérer utan
lymfkortelmetastaser randomiseras till
50 Gy pa 25 fraktioner under 5 veckor
jimfort med 40 Gy pé 15 fraktioner un-
der 3 veckor. Strdlrelaterad morbiditet,
lokalrecidivfrekvens och primir morbi-
ditet ska studeras.

Man kommer att genomfora ett pro-
tokoll med intraoperativ strdlbehandling
21 Gy pa 1 fraktion gentemot 40 Gy pa
15 fraktioner under 3 veckor for dldre
patienter med liten risk for recidiv.
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MODERN STRALBEHANDLINGSTEKNIK
Pehr Lind, verksamhetschef pd Onkolog-
kliniken Sérmland i Eskilstuna, gav en
State of the Art-foreldsning om ventri-
kelcancer. Drygt 900 patienter insjuknar
varje &r och det har skett en minskning
av distala och 6kning av proximala can-
crar. Etiologin ir forknippad med vért
levnadssitt: frukt och fibrer minskar ris-
ken medan alkohol, rokning, salt och
animaliskt fect okar risken.

Radikal kirurgi med extensiv lymf-
kortelutrymning forordas. I en asiatisk
studie® har man pdvisat en overlevnads-
vinst med adjuvant cytostatika (oral flu-
oropyrmidin), ndgot som inte har kun-
nat visats i visterlindska studier.

Radiokemoterapi, postoperativt eller
perioperativt, ger 6verlevnadsvinst. Nu
pagar i Sverige en studie, CRITICS, dir
man studerar preoperativ cytostatika och
direfter postoperativt randomisering till
kemoradioterapi, alternativt enbart cy-
tostatika.

Vid palliativ behandling rekommen-
deras i dag EOX (epirubicin, oxaliplatin
och capecitabin) som ger upp till 50 pro-
cent responser. Tilligget av bevacizu-
mab studeras i ndgra fas II-studier och
tycks ge en additiv effekt. Svensk foren-
ing for 6vre abdominell kirurgi, SFO-
AK, har ett kvalitetsregister och en mo-
dul f6r registrering av onkologiska be-
handlingar dr pd ging.

I samarbete med Svensk forening for
radiofysik hélls ett par foreldsningar om
moderna strilbehandlingstekniker. Karl
Axel Johansson fran Géteborg redogjor-
de for fordelar och problem med hypo-
fraktionering. Vid stereotaktisk behand-
ling av lungtumdrer kunde man konsta-
tera att en storre volym dn tva kubikcen-
timeter mot revbenen var kritisk for rev-
bensfrakturer. Hypofraktionerad ultra-
ljudsstyrd brachyterapi mot prostata ger
mindre urinvigsbesvir.

Lena Wittgren, Malmg, visade hur
man kan ge strdlbehandling med hogre
precision mot vinstersidiga brost med
hjilp av gatingteknik, for att skydda
hjdartat. Den nya metoden registrerar
andningen via en infrardéd kamera som
foljer patientens andning. Nir kroppen
befinner sig i ritt lige ges en signal och
strdlningen sker. Tekniken dr uppsatt pa
Rikshospitalet i Képenhamn och doser
till riskorganen (hjirta och lunga) mins-
kade betydligt med den metoden’.
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Andrej Tomaszewics, Lund, demon-
strerade hur man verifierar strilbehand-
lingarna via IGRT (image guided ra-
diotherapy), dd man fir méjlighet att vi-
sualisera tumdren och dess rorelser un-
der strdlbehandlingstillfillet. Detta ger
ytterligare mojligheter till precision och
korrektion av stralfilten. Vid kortare be-
handling (mindre dn tio behandlingar)
utfors det endast vid den forsta fraktio-
nen, medan det vid fler behandlingar ges
frdn den forsta till de tre forsta fraktio-
nerna.

Christina Vallhagen frdn Uppsala,
gav en uppdatering av hur ldngt vi har
kommit med protonbehandlingarna i
Sverige. Under 2007 behandlades 101
patienter, dir prostataboostbestrdlning
dominerade forutom behandling av me-
ningeom, chordom, hjirntumoérer och
AVM. Man har nu tillgdng till behand-
lingsapparaten varje vecka. Det medger
mojligheter till lingre behandlingstider.
Aven barn behandlas och det ir forbluf-
fande att se hur vil de kan medverka. Ar
2011 ska den nya Skandionkliniken tas
i bruk.

Slutligen gav Hans Olov Rosenbrand,
Onkologkliniken Karlstad, en inblick i
stralbehandlingsverksamheten pd en
linsklinik och visade att @ven IMRT
kunde utforas.

Kvillen avrundades sedan med en
trevlig bankett pd Nojesfabriken.

SISTA DAGENS FORELASNINGAR

Sista dagen inleddes med den sista nord-
iska foreldsaren, Olbjorn Klepp fran
Trondheim och Alesund i Norge, som
gav Jan Waldenstromsforeldsningen om
“testikelkreft”. Tillsammans med Eva
Cavallin Stahl har han byggt upp Swe-
noteca, med patienter frin Sverige och
Norge, ett framgdngsrikt samarbete som
ir grunden for de goda resultat vi ser
inom testikelcancerbehandlingen. I Nor-
ge ser man en stigande incidens. Arftlig-
het och miljofaktorer ir viktiga etiolo-
giska faktorer.

Moderns exposition for miljogifter
under graviditeten spelar roll. Hornste-
nar i behandlingen ir cisplatin, bittre
kirurgi och bittre diagnostik for dator-
tomografi (CT), magnetrontgen (MR)
och markérer. For “good” och "interme-
diate” risk dr tiodrsoverlevnaden mer dn
95 procent, medan “poor” risk har 60
procents Gverlevnad.

Vid uppfoljningen har antalet CT-un-
dersokningar minskats. Dagens spiral-
CT ger en hog strdldos med risk for se-
kundira maligniteter och dirfor rekom-
menderades MR-undersokningar. Man
har ocksé konstaterat att sen mortalitet
forekommer till f6ljd av den strilbe-
handling som gavs bdde mot mediasti-
num och buk.

For tumdrstadium I rekommenderas
i dag 1-2 BEP-kurer (bleomycin, etopo-
sid, cisplatin) till vasc-positiva medan
vasc-negativa kontrolleras eller erbjuds
en BEP-kur. Den kumulativa recidivris-
ken dr 8 procent pa 10 4r. Norge har lite
hogre risk dn Sverige, eftersom firre
norrmin har velat ha adjuvant cytosta-
tika. Detta dr det bista resultaten for
stadium I som har publicerats i virlden.
Numera ges ingen adjuvant strilbehand-
ling till seminom utan de erbjuds en kur
med carboplatin.

Sofie Fossd i Oslo undersoker senef-
fekter efter 10 &r och har bland annat
funnit att patienterna lider av hogre grad
av fatigue. Fertiliteten dr sinkt men 71
procent har fatt barn, de flesta via natur-
lig befruktning.

DEN NATIONELLA CANCERSTRATEGIN
Motet avslutades med en paneldebatt om
den nationella cancerstrategin. I panelen
satt Kenneth Johansson, ordférande for
riksdagens socialutskott, Kerstin Wig-
zell, regeringens utredare av den natio-
nella cancerstrategin, Carsten Rose, On-
kologkliniken, Lund, sakkunnig, Jan
Adolfsson, Onkologiskt centrum, Stock-
holm, Ursula Tengelin, Cancerfondens
generalsekreterare och Jens Overgaard,
professor i experimentell onkologi, Ar-
hus.

Forst ut var Kenneth Johansson som
poingterade att patientens behov ska
styra resurserna och patientens stillning
stirkas. Problemen med regionala skill-
nader, bristande tillgdnglighet och re-
surser bejakades. Regeringen stottar en
nationell cancerstrategi och han pdpe-
kade att WHO 2005 uppmanat alla lin-
der att uppritta en cancerplan.

Kerstin Wigzell rapporterade att ett
forslag om den nationella cancerstrate-
gins framtid ska vara firdig januari
2009. Uppdraget dr att ge en analys av
forvintad utveckling, incidens/prevalens,
dcgirder for att minska dessa och siker-
stilla en god cancervérd, nu och i fram-
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™
glioblastoma multiforme eller anaplastiskt astrocytom som uppvisar recidiv eller progress efter standardbehandling. TE m D d a I
Box 6185, 102 33 Stockholm Doseringsavsnittet for Temodal &r mycket omfattande varfor vi hénvisar till fass.se. temozoiomid

Tel 08-522 21500 Forpackningar: Receptbelagt. Harda kapslar: 20 mg: 5 st 939.50 kr. 20 st 3617 kr. 100 mg: 5st, 4382 kr. 20 st, kapslar
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tiden. Man ska identifiera de mest ange-
ligna dcgirderna och foresld méal och an-
svar for genomforande och uppfdljning.
Hon poingterade att det endast rorde sig
om en strategi och inte en konkret hand-
lingsplan.

Carsten Rose gav professionens syn pa
dcgirder. Viktiga omrdden ir screening
(stor nationell variation i tillgdng till
mammografl i dag), tillgdng till ima-
ging (PET-CT nodvindig for att sikra
utredning inom viss tid), utbildning av
onkologiska kirurger och uppgradering
av strilbehandlingens utveckling. Vi be-
hover ocksd utforma en gemensam
struktur for inférandet av nya medicin-
ska behandlingar, gora satsningar pé re-
habilitering och palliativ vdrd och sikra
tillgdngen till biobanksmaterial. Tv4 till
tre “"comprehensive cancer centers” fore-
slogs och sist men inte minst ir det vik-
tigt att stirka patientinflytandet.

Jan Adolfsson visade att antalet per-
soner som insjuknar i cancer och lever
med sjukdomen kommer att dka betyd-
ligt framéver. I dag insjuknar ca 46 000
personer per ar, 2030 forvintas detta oka

till 70 000 per ar. Okningen beror
frimst pd dndrad befolkningspyramid
med fler dldre. Prevalensen dkar ming-
fale, frdn 375 000 i dag ¢ill 700 000 &r
2030. Preventionen ir det viktigaste sit-
tet att pdverka och att fortfarande si
ménga roker dr ett misslyckande.

Ursula Tengelin ser cancerfondens
viktigaste uppgift som opinionsbildan-
de. Hon betonar vikten av att virden
forblir kunskapsstyrd och inte ekono-
miskt styrd. Man mdste se nya terapier
som en majlighet.

Jens Overgaard slutligen visade hur
man med en "National kraeftplan” ir
2002 hade kunnat forbittra cancervér-
den i Danmark. Han betonade dock att
utgdngsliget hade varit mycket simre
in i Sverige. I Danmark har Sundhets-
styrelsen utformat speciella paket for
snabb utredning — cancer ir en akut
sjukdom. Han skulle girna se mer nord-
iskt samarbete och hinvisade till det
amerikanska National Cancer Institute,
NCI. Varfor inte bilda ett Nordiskt can-
cerinstitut!
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Herceptin® (trastuzumab) ar den enda behandlingen
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med trastuzumab.
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Arets Kicki Waller-symposium

KVALITETSDATA
OCH MAMMOGRAFI

DA AREMC

Diskussionens vagor gick hoga pa Kicki Waller-motet som samlat
brostkirurger och bréstonkologer frén hela landet i Are den 15-17
april. Amnena spande fran en enkét bland de onkologiska klinikerna,
som avslojade stora skillnader mellan klinikerna, till alternativa
metoder till mammografi - med béttre resultat. Overlakare
Elisabet Lidbrink, Radiumhemmet, Karolinska universitets-
sjukhuset rapporterar fran motet.




ddret var det bista tinkbara vid

arets Kicki Waller-méte. Sol

och rikligt med snd gav delta-
garna mojlighet att utnyttja tiden kring
lunchpausen till skiddkning, bide pa
lingden och pd tviren. All 6vrig tid gick
4t till ace lyssna pd en rad stimulerande
forelisningar. Motet skulle inte kunna
ske om det inte fanns generdsa sponso-
rer. ICA Bjorninge, Are bageri och fa-
miljerna som dger husen didr vi sov
(Bjornvillan, Bergvillan och Fresk)
sponsrar motet. Pfizer och Roche hjilper
ocksd till.

Detta unika mote syftar till ate for-
bittra varden for brostcancerpatienter.
Det bygger pa att deltagarna — brostki-
rurger och bristonkologer fran hela lan-
det — aktivt deltar hela tiden. Diskus-
sionens vagor gick hoga.

STORA SKILLNADER OVER LANDET
Ann Christine Killstrom, brostkirurg
frin Helsingborgs lasarett, inledde med
att redogora for kvalitetsdata och Social-
styrelsens nationella riktlinjer frin 2007.
Det finns skillnader i landet: femérsover-
levnaden ir olika i linen och kostnaderna
for cancerlikemedel skiljer sig patagligt.
150 000 kronor per 1 000 invdnare i
Halland motsvaras till exempel av
280 000 i Uppsala (Apoteken AB).
Ann Christine Kéllstrom visade re-
sultat av den enkit hon latit géra bland
brostkirurger. 57 sjukhus ingick och hon
fick svar frin 54 av dessa. Eftersom vissa
sjukhus dr sammanslagna till enheter
blev det 43 enheter av 45 som svarade.

Frdgorna hon stillde var:

¢ Hur ménga brostcancrar opereras
per ar?

e Hur ménga kirurger dr engagerade?

¢ Kan omedelbar rekonstruktion
erbjudas?

e Kan reduktionsplastik goras?

Svaren hon fick var:
¢ I Norrland opererades 622

kvinnor pd 8 enheter av 23 kirurger.
e ] Svealand (utom Stockholm) opere-

rades 1 432 kvinnor pd 12 enheter

av 34 kirurger.

e [ Stockholm/Gotland 1 527 opera-
tioner pa 5 enheter av 19 kirurger.

o ] Vistra Gotaland 1 134 operationer
pé 6 enheter av 26 kirurger.

e 1 Ostra Gotaland 827 operation pa

6 enheter av 19 kirurger.

o ] Skéne 1 420 operationer pa 8 enhe-
ter av 33 kirurger.

Siffrorna vickte mycket diskussion,
drygt hilften av de opererande sjukhu-
sen har mer dn 150 nya brostcancerfall
per r men det finns stillen dir man
bara opererar 20 patienter per ar.

60 procent av de opererande enheter-
na kunde erbjuda direktrekonstruk-
tion.

Chatarina Eriksen, brostkirurg frin
Karolinska universitetssjukhuset, Solna,
pratade om direktrekonstruktion. 61 sd-
dana utfordes pa Karolinska ar 2006.
Chatarina efterlyste gemensamma rikt-
linjer inom det multidisciplinidra teamet
for vilka som skall opereras med direkt-
rekonstruktion. En litteraturgenomging
gav svar pé flera viktiga frigor:

Direktrekonstruktion forsenar inte
upptickt av lokalt recidiv och forsenar
inte start av adjuvant behandling. Detta
giller inligg av implantat, men om
diep-lambéoperation utfors blir den ad-
juvanta behandlingen férsenad.

Strdlbehandling efter direktrekon-
struktion 6kar risken for kapselkontrak-
tur avsevirt (14-51 procent). Kapselkon-
traktur dtgirdas relative lict med byte
av protes. Chatarina redogjorde for sitt
pagéende projeke, en fall-kontrollstudie
med 400 rekonstruerade patienter.

Motet diskuterade livligt fordelar och
nackdelar med direktrekonstruktion.
Man kan inte siiga att det finns riktigt

klara riktlinjer f6r denna operation och
dn s linge hanterar man frdgan mycket
olika i landet.

Anita Ringberg, plastikkirurg frin
Malmé, redogjorde for en enkit pd re-
konstruktioner som utféres 2004-2006.
Totalt 2 256 operationer fordelade sig pad
1 393 implantat (62 procent), 194 Gote-
borgslambder (9 procent), 228 LD-lam-
bder (10 procent) och 441 tram- eller
diep-lambaéer (20 procent) (se tabell 1).

Det var ocksd intressant att se den
okning av rekonstruktioner som skett,
fordelat pa fyra tidsperioder. Antalet di-
rektrekonstruktioner i Malmo har okat
frdn i genomsnitt 70 per &r under dren
1990-1994 till i snitt 237 under dren
2004-2006. Motsvarande okning for
antalet senrekonstruktioner var fran 360
per &r till 515. Totalt 6kade antalet re-
konstruktioner frain 430 per &r till 752
(se tabell 2)

Anita sammanfattade med att det
finns en stor osiikerhet i siffrorna. Ett
madste for att {8 storre sikerhet dr att
man anvinder standardiserade opera-
tionskoder: Det ska g8 att se om bilate-
ral kirurgi gjorts; man skall kunna ur-
skilja om korrigerande operationer ut-
forts; och det idr onskvirt med INCA-
registrering av brostonkologisk plastik-
kirurgi.

KICKI WALLER MEMORIAL LECTURE
Arebon Kicki Waller, i vars namn sym-
posiet hills varje &r, fick brostcancer nir
hon var 40 &r och hon avled i sjukdomen
1989. Hon var endggstvilling och var
birare av BRCA 1-mutationen. Hennes
endggssyster har genomgatt profylaktis-
ka brostoperationer och mér bra dn i
dag. Slikt och vinner samlade ihop
pengar for brostcancerforskning och tog
kontakt med Jorgen Nordenstrom, ki-
rurgkliniken, Huddinge universitets-
sjukhus. P4 sd sict initierades dessa mo-
ten som fick namnet Kicki Waller-sym-
posiet.
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TABELL 1. REKONSTRUKTIONSTYPER
2004-2006

Antal | Procent
Implantat 1393 62
Goteborgslamba 194 9
LD 228 10
TRAM/DIEP 441 20
Totalt 2256

Varje &r hills en Kicki Waller memo-
rial lecture och i dr holls den av Yvonne
Brandberg, psykolog och professor pd
Karolinska universitetssjukhuset i Sol-
na. Hon redde ut begreppen kring kog-
nitiv funktionsnedsittning vid cytosta-
tikabehandling och redogjorde for vad
som ir kint i frigan. Det finns ett antal
hypoteser, bland annat att cytostatika
skulle forstora blodkirl i hjirnan, oxida-
tive damage, eller fororsaka inflamma-
tion via cytokiner och pd si sitt skada
centrum for kognitiva funktioner.

Yvonne gick noggrant igenom litte-
raturen pa omrédet, en rad smd studier.
Svérigheterna dr stora for forskningen
och det finns metodologiska problem: de
smd studierna; bara tvd av dem longitu-
dinella; patientselektionen; inadekvata
kontrollgrupper; oenhetliga kontroll-
grupper; variation mellan mitning och
behandling; flera studier inte kontrolle-
rade for hormonbehandling; och subjek-
tiva funktioner inte mitta i flera stu-
dier.

Sammanfattningsvis visade inda stu-
dierna pd att de kvinnor som fétt adju-
vant cytostatika fir en kognitiv funk-
tionsnedsittning pd det verbala och vi-
suella minnet. Uppmirksamhet och psy-
komotorisk funktion 4r det som péver-
kas mest. Fler, storre och bittre studier
behover goras i syfte att bekrifta hur cy-

tostatika paverkar och det behdvs stu-
dier om hur hormonell bristcancerbe-
handling péverkar kognitiv formédga.

Det behovs ocksd studier for att skilja
pa subjektiv och objektiv nedsittning av
kognitiv férmdga, och sist men inte minst
behover vi gora interventionsstudier for
att se om det finns mdjlighet att minska
risken for denna typ av funktionsnedsitt-
ning. Trining av kropp och sjil?

Irma Fredriksson, kirurg frdn Karo-
linska universitetssjukhuset i Solna, re-
dogjorde for brostcancerbehandling av
ildre kvinnor. Sverige har bist femarso-
verlevnadssiffror i Europa (86 procent)
om man ser till hela gruppen brostcan-
cerkvinnor.

Om man gor en subgruppsanalys av-
seende dlder hamnar Sverige forst pd
sjunde plats for kvinnor dldre dn 75 &r,
72 procent av de #ldre brostcancerkvin-
norna lever efter fem 4r. Aldre kvinnors
overdodlighet i brostcancer orsakas av
tvi faktorer, de har mer avancerade sta-
dier och fir en simre onkologisk be-
handling.

En viktig faktor i sammanhanget ir
att mammografiscreeningen upphor vid
69 ars alder i de flesta landsting. Aldre
kvinnor far ocksd mindre potent onko-
logisk behandling. Att man undanhéller
en dldre kvinna intensiv taxanbehand-
ling dr dock inte svirt att forstd. Risken
for allvarlig toxicitet hos ildre #r patag-
lig, s& losningen ligger inte bara i att ge
samma behandling fér de dldre som for
de yngre.

Irma rekommenderade lisning av ny-
utkommen artikel i JCO, maj 2007,
"Bouchardy et al Older female cancer pa-
tients, importance, causes and conse-
quences of undertreatment.”

MAMMOGRAFIN AR HOTAD
Andra dagen handlade om screening-
mammografi. Ett stort hot vilar dver

TABELL 2. NATIONELLA BROSTREKONSTRUKTIONSENKATER (MALMO)

Tidsperiod | Direktrekonstruk- | Senrekonstruk- | Totalt/ar
tioner/ar tioner/ar antal
1990-1994 70 360 430
1998-2001 122 385 307
2001-2003 174 485 659
2004-2006 237 515 752
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verksamheten. Mammografilikarna och
sjukskoterskorna blir allt firre och méj-
ligheterna att diagnostisera brostcancer
i flera dldersgrupper med alltmer sofisti-
kerade metoder okar. Beridkningar visar
att brostcancerdddligheten signifikant
minskar med 45 procent hos dem som
gdr pd de screeningundersskningar de
kallas till (data Jan Frisell).

Sven Tornberg, onkolog pd Onkolo-
giskt centrum, Stockholm, redogjorde
for kvalitetsdata frdn screening. Tvd
tredjedelar av all brostcancer uppticks
med screening.

Karin Leifland, radiolog fran Capio,
St Gorans sjukhus, trollband publiken
med sina avancerade bilder pd hur man
kan diagnostisera brostcancer med andra
metoder in mammografi. Kontrastfor-
stirkt ultraljud, CUES, ir en sddan me-
tod, diir man bedémer blodgenomstrom-
ningen i tuméren. Metoden kan troligen
betydligt bittre bedoma behandlingsef-
feke efter forbehandling med cytostatika
eller RFA (preferential radiofrequency
ablation).

Om MRI (magnetkamera) anvinds
for diagnostik uppticks 18,75 procent
ytterligare cancer in situ/invasiva cancer-
forindringar jAmfort med mammografi
och ultraljud och fyra procent tidigare
oupptickta cancerforindringar hittas i
det kontralaterala brostet. Utredningen
av en patient som genomgatt MRI blir
mer omfattande och kirurgi av benigna
fordndringar ckar med mer dn 8 pro-
cent.

Status for mammografiscreeningen i
Sverige hosten 2007 var foljande:

e 25 procent av klinikerna dubbel
granskar inte mammografibilderna —
dvs tva radiologer skall titta pd alla
bilder

e 70 procent av klinikerna klarar inte
att hélla intervallen — patienterna
skall kallas med bestimda intervall;
tva &r for kvinnor éver 54 &r och 18
maénader for de under 54 &r, men
intervallen blir lingre.

e Klinikerna ligger 2—6 ménader efter
med kallelserna, enstaka mer 4n 12
mdénader.

e Flera landsting kallar bara 50—69-
aringar trots att patienter i dlders-
gruppen 40—74 dr ocksd skall kallas.

e [ snitt undersoker avdelningarna
18 000 kvinnor per ar — de borde
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kalla 30 000 kvinnor per ar for att
hinna med allt.

Peter Aspelin, radiolog frén Karolin-
ska universitetssjukhuset, Huddinge,
numera dekanus pad Karolinska institu-
tet, pratade om framtiden och det var
inte sd upplyftande. Stora problem vin-
tar inom disciplinen radiologi. Behovet
av objektivisering av sjukdom okar mar-
kant och imaging kommer att anvindas
allt mer for behandling och uppfoljning
av behandling.

Problemet for brostdiagnostiken dr
den stora diskrepans som rider mellan
tillgdng och efterfrigan pd radiologer.
Antalet radiologer har inte 6kat de se-
naste dren jamfort med till exempel kar-
diologerna som 6kat med 60 procent.
Det dr dessutom en stor konkurrens
inom radiologin, dir brostdiagnostiken
ofta drar det kortaste strdet. Peter tror
pd “styckmord” pd radiologin det vill
siga att radiologin delas in efter organ.
Framtiden fér utvisa om han far ritt!

Kenneth Willman, onkolog frin Ore-
bro, talade om vilka som verkligen har
nytta av adjuvant cytostatikabehandling.
Han presenterade en avhandling i dmnet
for ett r sedan. Att det skett en succes-
siv forbittring av brostcancerprognosen
med kemoterapi for yngre kvinnor ir
odiskutabelt. Var dldersgrinsen gir for
att en kvinna skall ha verklig nytta ér
dock okint.

En svensk 80-4rig kvinna har i me-
dian nio ar kvar att leva och en 85-dring
har fem &r. En pigg 80-dring med ER-
negativ kortelpositiv brostcancer kan
forvintas ha nytta av kemoterapi, forut-
satt att hon inte fr for stora och allvar-
liga biverkningar av behandlingen.
Grinsdragningen ir svdr och for det
mesta undviker man att ge taxaner till
denna kategori kvinnor.

Kenneth avslutade med en forhopp-
ning om att vi i framtiden bittre skall
kunna forutsiga vem som har verklig
nytta av en viss drog. Man vet att topo
II-alfa predikterar for kinslighet for an-
tracykliner, men dnnu ir det inget som
anvinds kliniskt pd samma sitt som hor-
monreceptorer anviands for att bestimma
om hormonell behandling skall ges.

Proliferation mits i tumdrer men
dven patienter med ligproliferativa tu-

morer kan ha nytta av kemoterapi, varfor

det inte dr en optimal test for att be-
stimma om kemoterapi skall ges. In vi-
tro-tester av cytostatikakinslighet har
ingett forhoppning men metoderna ir
déliga - om det ej fungerar i provror
fungerar det ej pa riktigt.

Genexpressionsbestimmning dr ett
bra prognostiskt instrument men det
duger inte som prediktivt test.

Carsten Rose, verksamhetschef vid
Onkologiska kliniken i Lund, spekule-
rade lite dystert 6ver framtiden: Patien-
terna kriver mer, tekniken gir framit
med stormsteg och nya droger viller in
over marknaden. Sjukvédrden baseras pd
ekonomi i stillet for pd kunskap. Glid-
jen med att vara doktor minskar. Hur
skall det bli i framtiden, ingen vet men
hotfulla moln finns onekligen pd den
onkologiska himlen!

Carsten betonade preventionens bety-
delse, brostcancerincidensen skulle mins-
ka om kroppsvikten gick ner, om kvin-
norna trinade mer och minskade alko-
holkonsumtionen. Onkologer borde igna
mer tid dt hilsoarbete av denna typ.

DUCTAL CANCER IN SITU

Lars Holmberg, kirurg och numera epi-
demiolog i Cambridge, inledde ett sym-
posium om ductal cancer in situ. Han
beskrev de viktigaste randomiserade stu-
dierna: NSABP 17, EORTC 10853, UK
CCCR och den svenska SWE DCIS. Alla
har jimfort operation med och utan ra-
dioterapi. Slutsatsen av samtliga studier
ir att strdlbehandling signifikant skyd-
dar bdde mot DCIS-recidiv och invasiva
recidiv.

Lars slutsatser blev:

e Radioterapi har en starkt skyddande
effekt mot recidiv av DCIS pd samma

| Are dominerar
nybyggnationer,
men det finns
vackra gamla hus
som detta. Pa bil-
den dven Thomas
Hatschek, Torbjorn
Alme och Fredrik
Warnberg.

nivd som det skyddar mot invasiva can-
cerrecidiv.

e Strdlbehandling har ingen skyddande
effekt mot fjarrmetastaser.

e Samtliga studier visade 6verrisk for
cancer i det kontralaterala brostet.

e Det gir inte att identifiera grupper
som inte skall ha strilbehandling.

e Strdlbehandling har inte lika god ef-
fekt pd yngre patienter som pd dldre.

Anita Ringberg, plastikkirurg frin
Malmd, redogjorde for histopatologiska
riskfaktorer vid DCIS.

I SWE DCIS innebar hog nukledr
grad och nekroser hogre risk for dterfall.
Radioterapi hade bittre effekt vid avsak-
nad av nekros. Anita rekommenderade
mastektomi om fria marginaler inte kan
uppnds och vid tumdérer som ir storre dn
tvé centimeter. Tilligg av tamoxifen till
DCIS-opererade kvinnor visade ingen
nytta i den engelska scudien UK CCCR
men i NSABP 17 reducerades risken for
aterfall med 30 procent.

Irma Fredriksson, kirurg fran Karo-
linska universitetsjukhuset, Solna, tala-
de bland annat om sentinel node-opera-
tionens plats vid DCIS. Positiva kortlar
pavisas i 1-2 procent av fallen. Irma re-
kommenderade att man skall 6verviga
sentinel node hos yngre patienter, storre
tumorer, palpabla tumérer och vid hog
nukleir grad.

Fredrik Wirnberg, kirurg fran Upp-
sala, var den siste talaren i DCIS-raden.
Den som en ging haft en DCIS har en
4,5 gangers forhojd risk att fa en invasiv
cancer i samma brost. Vilka far invasiva
recidiv? Det pdgdr en understkning av
254 tumorer fran SWE DCIS med mi-
croarray-analys, s framtiden fir utvisa
om man bittre kan forutsidga risken for
recidiv av invasiv cancer.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens
gtartd® eller intolerans mot imatinib

| was iEklas

resistant or intolerant starting with SPRYCEL®
100 mg once daily

* Forbattrad biverkningsprofil
med likvardig effekt’

» Varaktiga hematologiska och
cytogenetiska responser’

s * Enkel och latthanterlig

-_h. ﬁ dosering‘.
SPRYCEL

-

SPRYCEL ar indicerat for behandling av vuxna med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad
fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling inklusive imatinib mesylat.

SPRYCEL ar ocksa indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk
leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) filmdragerade tabletter innehallande 20 mg, 50 mg respektive 70 mg dasatinib.
Recepthelagt.ATC-kod: LO1XE06. For fullstdndig indikationstext och for dvrig pris-, produkt-
ch forskrivningsinfo, se www.fass.se
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Oralt Hycamtin ar lika effektivt som intravenost
for patienter med recidiverande smacellig
lungcancer - men enklare.”

1) Eckardt et al JCO 2007;25;2086-2092

Hycamtin (topotecan) LO1XX17 Rx, F, &r ett cytostatikum.

Indikationer: Hycamtin som monoterapi &r indicerat for behandling av:

— Patienter med metastaserande ovarialcancer efter terapisvikt med forstahandsval eller annan efterféljande terapi.

— Patienter med recidiverande smécellig lungcancer for vilkas ytterligare behandling med forstahandsval inte anses lampligt.

Hycamtin i kombination med cisplatin ar indicerat for behandling av patienter med cervixcancer som recidiverat efter stralbehandling eller for
patienter i sjukdomsstadium 1VB.

Férpackning: Hycamtin 4 mg injektionsflaskor finns tillgénglig i kartonger med 1 injektionsflaska och 5 injektionsflaskor

Hycamtin finns tillganglig for patienter med indikationen smécellig lungcancer som kapslar med styrkorna 0,25 mg eller 1 mg i kartonger om 10
kapslar.

Dosering: Intravendsbehandling: 1,5mg/m?/dygn dag 1-5 var tredje vecka som singelbehandling vid recidiverande ovarialcancer och smacellig
lungcancer. 0,75mg/m?/dygn dag 1-3 var tredje vecka i kombiantion med cisplatin vid behandling av metastaserande cervixcancer.
Oralbehandling: 2,3 mg/m?% dygn dag 1-5 var tredje vecka som singelbehandlling vid recidiverande smacellig lungcancer.

Varningar och forsiktighet: Hycamtin kan orsaka allvarlig myelosuppression. Fullstandig rékning av blodkropparna skall géras regelbundet.

For fullstidndig information om varningar, forsiktighet, aktuella priser se www.fass.se
Produktresumén senast uppdaterad 080318

HYCAMTIN

Oncology Topotecan
GlaxoSmithKline AB, Box 516, 169 29 SOLNA
Telefon 08-638 93 00. Telefax 08-638 94 69 M ed ta n ke pé | iVS kval |tét

www.glaxosmithkline.se
produkt.info@gsk.com






