| sverige

den oberoende
tidningen for
svensk cancervard

Proteinforskning
banar vag

Mesenkymala
stamceller

som cellterapi
Onkologidagarna:

Fran hogteknologi
till cancerstrategi

@ KLINIKEN [ FC

. rostmottagm
oras: Alltic aentlsda




SE-NEU-006-2008-SEP-B

FOR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI

Neulasta“

minskar incidensen
av febril neutropeni
effektivare

an dagligt G-CSF'
—med EN injektion per
kemoterapicykel

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 kemoterapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar
efter behandlingen med cytotoxisk kemoterapi. For fullstindig information
vid forskrivning, produktresumé (Amgen 04/2008) och aktuella priser, se
www.FASS.se och www.Ifn.se

M N e u Iasta® 1 ;ggg\/l1lgczl<£t§9% et al. Ann Oncol.

(pegfilgrastim) 2 jugemntiaia s

Optimal protection

AMGEN

Oncology

Gustav lll:s Boulevard 54
169 27 Solna
08-6951100
Www.amgen.se




Samarbeten gynnar bade patienter och kliniker

| detta nummer har vi har ett par artiklar om samarbeten mellan olika professioner, eller
multidisciplindrt omhandertagande, som det ocksa kallas.

Vi har dels besokt Brostmottagningen i Boras dar patienter undersdks och far besked
samma dag, efter en diagnoskonferens dar alla provsvar gas igenom gemensamt av de olika
professionerna. Patienterna ar valdigt néjda med den snabba servicen, och det faktum att
man ligger Over snittet i Vastra Gotaland néar det galler femarsdverlevnad gor ju inte saken
samre.

Den andra artikeln beskriver hur man pa Karolinska universitetssjukhuset utvecklat det
multidisciplinara samarbetet vid behandling av koloncancer vilket enligt en studie har lett till
okad lokal kontroll och 6verlevnad.

Att doma av dessa tva exempel finns det all anledning att fundera 6ver inom vilka omraden
det gar att hitta denna typ av samarbeten. Jag hoppas att artiklarna kan ge uppslag till hur
arbetet kan organiseras pa fler kliniker.

Jag hoppas dessutom att ni alla far en varm, skén och trevlig sommar!

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktér
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Blatt ljus 6kar chanserna att upptacka
blascancer

Fluorescenscystoskopi med Hexvix (blatt ljus) 6kar chan-
serna att upptacka och ta bort cancer i urinblasan jamfort
med cystoskopi med vitt ljus. Det visar en studie som pre-
senterades vid den Europeiska urologkongressen EAU i
Stockholm i slutet av mars. Behandlingen leder till Iagre risk
for aterfall inom nio manader.

Den omfattande fas lll-studien utférdes pa flera medicinska
center i Europa och Nordamerika och omfattar 766 patienter
med olika stadier av cancer i uinblasan som behandlades med
transuretral blasresektion (TURB) och antingen Hexvix- eller
traditionell cystoskopi med vitt ljus. 278 av patienterna i studien
hade cancer i urinblasan av typen Ta/T1, lokala ytliga blastu-
morer. Denna grupp fick slumpmassigt antingen cystoskopi
med Hexvix eller med vitt ljus. Hos 16,9 procent av Hexvixpa-
tienterna hittades minst en extra Ta- eller T1-tumor, jamfort
med patienterna som undersdktes med vitt ljus.

| studien ingick 402 patienter med ytliga blastumdrer som
slumpmassigt behandlades med antingen Hexvix eller vitt
ljus. Uppfdljning skedde med vitt ljus under nio manader efter
behandlingen. Studien visar att 46 procent av patienterna
som behandlades med vitt ljus och TURB drabbades av ater-
fall i cancer, jamfort med bara 36 procent av dem som be-
handlades med fluorescenscystoskopi och TURB, vilket be-
tyder att risken for aterfall minskade med 21 procent. (Kalla:
Photocure)

Cytoskopi med vitt ljus. Foto: Dirk Zaak, Minchen

Cytoskopi med Hexvix. Foto: Dirk Zaak, Miinchen
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EU-godkdnnande fér GIST-behandling

Glivec har som forsta lakemedel fatt godkannande for att
minska risken for aterfall efter operation. Godkannandet ar
bland annat baserat pa data fran en dubbelblind randomise-
rad fas lll-studie pa 713 patienter vars tumorer hade blivit
bortopererade. Studien jamférde aterfallsfri verlevnad efter
kirurgi hos patienter som fick antingen 400 mg Glivec eller
placeboi ett ar efter operation. Resultaten visade att 98 pro-
cent av patienterna som fick aktiv substans inte fatt aterfall
jamfoért med 82 procent i placebogruppen, (p<0,0001). (Kalla:
Novartis)

© 0000000000000 00000000000000000000000o0

Positivt besked dven for Instanyl

Instanyl, en ny nasal beredning av fentanyl, har fatt positivt
forhandsbesked fran CHMP med indikation genom-
brottssmarta vid cancer. (Kalla: EMEA)

Lionsstipendium till lungcancerforskare
i Uppsala

Johan Botling har tillde-
lats Lionsstipendiet for
”Ung lovande cancer-
forskare 2008”. Stipen-
diet gar till ett projekt for
kartlaggning av moleky-
lara profiler i kliniska
lungcancerprover med
hjalp av mikroarraytek-
nologi och avancerade
mutationsanalyser.

Alltfler kvinnor insjuknar i lungcancer

For forsta gangen drabbar lungcancer fler kvinnor @n man i
aldrar upp till 75 ar visar siffror fran Socialstyrelsen. Sjukdo-
men Okar snabbt bland kvinnor samtidigt som den stadigt
minskar bland man. Lungcancer skérdar fler liv &n nagon
annan cancersjukdom i Sverige. Cirka 3 000 personer avlider
arligen.

Aren 1987-2006 6kade dodligheten i lungcancer bland
kvinnor med hela 75 procent. | aldrarna 25-74 ar insjuknar
nu ocksa for férsta gangen fler kvinnor an man i lungcancer;
1110 kvinnor mot 1 051 man (2007). | aldrarna &ver 75 ar
drabbas fortfarande fler man.

Kvinnor insjuknar dessutom i regel tio ar tidigare an man,
vilket gor att den forkortade livslangden slar hardare mot
kvinnor. Sjukdomen har dalig prognos. Efter fem ar lever en-
dast 15 procent av kvinnorna och 10 procent av mannen aven
om Overlevnaden sakta forbattras tack vare battre behand-
ling. (Kalla: Socialstyrelsen)
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Sa opereras brostcancer — fyra filmer pa
webben

Hur gar en brostcanceroperation egentligen till? Vad ar det
som tas bort? Manga kvinnor som far beskedet att de har
brostcancer vill veta mer om vad de har framfor sig och for-
bereda sig infor ingreppet. Darfor finns nu fyra korta anime-
rade filmer pa webbplatsen www.breastfriends.se.

Brostcancer opereras pa flera olika satt, bland annat be-
roende pa var tumoren sitter och hur langt cancern har hun-
nit utvecklas. Nu kan kvinnor som star infér en operation
férbereda sig genom att se korta animerade filmer som be-
skriver olika kirurgiska ingrepp vid bréstcancer. Filmerna
visar hur man opererar bort en lymfkortel (sentinel node), tar
bort flera lymfkdrtlar, gér en "tartbitsoperation” eller opererar
bort hela brostet. De ska ge dkad kunskap till kvinnorna.

— Kunskap ar viktigt for sjalv kunna fatta beslut, men ocksa
for att kunna stalla fragor till sin doktor. Det handlar om kvin-
nornas delaktighet i besluten kring behandlingen, sager
Maria Wiklund Karlsson, ordférande fér Bréstcancerforen-
ingen Amazona i Stockholm.

Kvinnorna kan i lugn och ro hemma vid datorn, kanske
tillsammans med narstaende, pa ett enkelt och tydligt satt se
de olika ingreppen. Askadaren kan steg for steg félja vad som
hander under varje operation. Hela forloppet forklaras ocksa
av en kommentator. Varje film & omkring fem minuter lang.
(Kalla: Roche)

1 © © © 0 0 0 0 0 00 0000000000000 000 000000000000 00000 0 00

Iressa far positivt besked

CHMP (Committee for medicinal products for human use),
radgivande kommitté till den europeiska lakemedelsmyndig-
heten Emea, har avgett ett positivt utlatande till stéd for god-
kannande av Iressa (gefitinib) for behandling av vuxna med
lokalt avancerad eller metastaserad icke smacellig lungcan-
cer (NSCLC) med EGFR-mutationer, oavsett behandlings-
skede.

Iressa verkar genom att hdmma enzymet tyrosinkinas i
receptorn for epidermal tillvaxtfaktor (EGFR), vilket blockerar
overforingen av signaler som bidrar till tumdrers tillvaxt och
spridning. En mutation i EGFR férekommer hos 10—15 pro-
cent av alla fall av lungcancer i Europa och studier har visat
att dessa tumortyper ar sarskilt kénsliga for Iressa. (Kalla:
AstraZeneca)
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Effekten av Gardasil nu konstaterad upp

till 9,5 ar

Nya resultat fran en férlangd uppféljningsstudie ger ytterli-
gare stod for att Gardasil har en langvarig skyddseffekt mot
fyra typer av humant papillomvirus (HPV 6, HPV 11, HPV 16
och HPV 18). Studien undersdkte det monovalenta HPV 16-
vaccinet for Gardasil och fann att det i genomsnitt atta ar
efter vaccinering inte forekom nagon klinisk sjukdom med
koppling till HPV 16 (cellférandringar eller forstadier till can-
cer i livmoderhalsen) i den grupp som fatt vaccinet.

Alla observerade sjukdomsfall intréffade i den grupp som
fatt placebo. For vissa av de berdrda kvinnorna har uppfol;j-
ningen pagatt i nio och ett halvt ar. Detta ar det mest lang-
variga skydd som dokumenterats fér nagot HPV-vaccin. Re-
sultaten presenterades pa den 25:e internationella konferen-
sen om papillomvirus (IPV), som hélls i Malmé i bérjan av
maj. (Kalla: Sanofi Pasteur MSD)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Nya forskningsrén inom transplantation vid kon-
gress i Géteborg

Europeiska samarbetsgruppen for benmargstransplantatio-
ner (EBMT) har arrangerat sin 35:e arliga kongress i Gote-
borg. Kongressen ar ett forum for tvarvetenskaplig samver-
kan som leder till battre patientvard fér dem som genomgar
benmargstransplantation.

Presskonferensen inleddes av professor Dietger Nieder-
wieser, EBMT-president, som berattade om organisationens
ledande roll inom stamcellstransplantation och cellterapi.

— Vi har for narvarande 6ver 100 retrospektiva och atta
kliniska pagaende studier, och EBMT:s roll vidgas standigt,
sager Dietger Niederwieser.

Professor Niederwieser konstaterade att transplantationer
av stamceller fran navelstrangsblod har 6kat, liksom ben-
margstransplantationer dverlag. 1989 hade cirka 4 000 trans-
plantationer genomforts i Europa. 1998 uppgick antalet till
18 000. 2007 da matningen genomfordes senast, hade
29 000 patienter genomgatt en transplantation. Antalet 6kar
aven globalt. Fram till 2006 hade, enligt statistik fran World-
wide Group for Bone Marrow Transplantation, 42 000 trans-
plantationer genomforts. 2008 var antalet transplantationer
uppe i 54 000.

Per Ljungman delgav hojdpunkter fran presidentsympo-
siets tva presentationer om transplantationer av stamceller
fran navelstrangsblod. Han beréattade bland annat att ett av
de framsta framstegen ar att tekniken har visat sig fungera
battre nar transplantationen gors direkt i benstommen i stal-
let for i blodet. Tekniken upptacktes i Sverige och omskrevs
for férsta gangen for éver tio ar sedan.

Mats Brune, ansvarig for arets kongress, berattade om
gladjande resultat i fraga om obeslaktade transplantationer
av stamceller fran navelstrangsblod pa vuxna med hemato-
logiska maligna sjukdomar. Anvandningen av obeslaktat na-
velstrangsblod har gjort det méjligt att ocksa kunna erbjuda
transplantation till dem som tidigare varit exkluderade pa
grund av alder och franvaro av HLA-identisk obeslaktad do-
nator. (Kélla: EBMT)
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(nilotinib)

Tasigna ar indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk och accelerad fas, med resistens eller intolerans
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1 Hantschel O. et al. Leuk Lymphoma 2008; 49: 615-619 ?Kantarjian H. etal. Blood 2008; Vol. 112, Issue 11, Abstract 3238. ASH Annual Meeting Dec 6-9, 2008

3 Le Coutre P. etal. Blood 2008; Vol. 112, Issue 11, Abstract 3229. ASH Annual Meeting Dec 6-9, 2008 * Tasigna Produktresumé °Weisberg et al. British Journal of Cancer 2006; 94: 1765-1769
¢ Jabbour E. et al. Blood 2008; Vol. 112, Issue 11, Abstract 3215. ASH Annual Meeting Dec 6-9, 2008
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Ny onkologichef pa Karolinska
Roger Henriksson har utsetts
till ny ordinarie verksamhets-
chef fér onkologiska kliniken.
Roger Henriksson ar profes-
sor i experimentell onkologi
vid Umea universitet och
Overlakare vid Onkologiska
kliniken pa Norrlands univer-
sitetssjukhus dar han verkat
sedan borjan av 1980-talet.
Han har en mycket omfat-
tande klinisk erfarenhet inom
cancervarden och hariUmea
haft en central roll for utveck-
lingen av den kliniska forskningen inom onkologin. Roger
Henriksson tilltréader sin befattning den 1 september 2009.
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Svar hudcancer 6kar snabbt i Sverige

Det sker en orovackande 6kning av malignt hudmelanom
bland svenskar 6ver 55 ar. Mest 6kar de melanom som ar
svarast att bota. Det visar nya data fran nationella melanom-
registret. Under 2000-talet har det dessvarre skett en nastan
3-procentig arlig 6kning av melanom hos personer éver 55
ar, sager Christer Lindholm, docent och éverlakare pa onko-
logiska kliniken, Lanssjukhuset Ryhov i Jénkoping.

- Mest orovackande ar att det har skett en 6-7-procentig
arlig 6kning av tjocka melanom, (mer &n 4 millimeter tjocka),
dar risken for att do av sin hudcancer ar betydande. Christer
Lindholm &r initiativtagare till och ansvarig for det rikstack-
ande melanomregistret.

© © 0600000000000 00000000000000000000c0000o0

Akademiska forst med brachyterapi mot
andtarmscancer

Akademiska sjukhuset i Uppsala ar forst i landet med att in-
troducera en metod for brachyterapi som behandling vid &nd-
tarmscancer. Metoden har med framgang anvants i Kanada
sedan borjan av 1980-talet. Férhoppningen ar att aldre och
skora patienter ska slippa omfattande kirurgiska ingrepp. Mal-
gruppen ar framforallt patienter med inte alltfor langt framskri-
den andtarmscancer. (Kélla: Akademiska Sjukhuset)

© © 0 0 000000000000 000000000000000000000000000000000S0

Barncancerfonden satsar 12 miljoner kronor
pa natverksforskning

Finns det ett samband mellan syrebrist i kroppens celler och
cancer hos spadbarn? Kan vi hindra hjarntumérer hos barn
genom att eliminera de stamceller som orsakar cancer?

Tva forskarlag far sammanlagt 11,7 miljoner kronor fran
Barncancerfonden for att hitta metoder att stoppa cancer i
hjarnan och nervsystemet hos barn. Anslagen delas ut inom
ramen for forskarnatverket NBCNS, som Barncancerfonden
ar initiativtagare till.

Ett av projekten leds av professor Monica Nistér vid insti-
tutionen for onkologi-patologi pa Karolinska institutet. Projek-
tet gar ut pa att féra samman forskare som studerar signale-
ringsmekanismer i stamceller med neuroonkologer och neu-
rokirurger som behandlar barn med hjarntumoérer for ett ar-
bete som syftar till att hitta och eliminera cancerstamceller.
(Kalla: Barncancerfonden)
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Hos patienter med avancerad njurcellscancer (RCC) kan
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Onkologi i Sverige skrev om Viktoriaenheten vid Malarsjuk-
huset i férra numret. Viktoriaenheten ar en gemensam vard-
enhet for onkologi, hematologi, hjarntumorer, specialiserad
palliativ vard och avancerad sjukvard i hemmet, ASIH. Har
foljer en artikel om ett hembesdk hos en av enhetens patienter.

ANETTE, PATIENT PA ASIH

”De ar guld varda!”

Sjukskoterskan Ann-Louise Kruse rattar
bilen vant genom Eskilstunas gator och
korsningar. Vigen hem till patienter
som varit inskrivna ett tag kidnner hon
vil. Framme vid flerfamiljshuset parke-
rar hon bilen utanftr porten. Den ir inte
mirkt med ndgra insignier frin sjukhu-
set for patientintegritetens skull. Ovan-
pa skoterskeklidderna bir hon en neutral
jacka och ryggsidcken med sprutor och
annan behandlingsutrustning kunde
vara vilken vandrarsidck som helst. De
patienter som inte vill skylta med sina
vardbesok skall slippa det.

Men den hir gdngen idr det annorlun-
da. En av de médnga ndjda patienterna pd
ASIH vill girna beritta hur virdefull
hon upplever hemsjukvdrden och har
dirfor bjudit med bdde reporter och fo-
tograf.

Vi ringer pd hemma hos Anette Gus-
tafsson som glatt vilkomnar oss in i den
ombonade ligenheten.

— Jag vill berdtta om hur bra det ir
med hemvérden for att fler skall f& upp
dgonen for ASIH sd att manga fler pa-
tienter kan fa formdanen att f& den hir
varden.

Anette har brostcancer med spridda
metastaser. Hon har varit inskriven pa
ASIH sedan véren 2008.

— De idr guld virda som jobbar pd
ASIH, siger hon eftertryckligt. De har
blivit som familjemedlemmar och jag
skulle inte klara mig utan dem. De tar
god tid pd sig och hinner lyssna. Hir i
mitt eget hem kan de bara dgna sig it
mig. P4 en avdelning har personalen det
mer stressigt.

Medan Anette pratar utfér Anne-
Louise sina sysslor. Bredvid ligger katten
Fredde.

VIKTORIAENHETEN VID MA-
LARSJUKHUSET, ESKILSTUNA

» Gemensam vardenhet for onko-
logi, hematologi, hjarntumérer, spe-
cialiserad palliativ vard och avance-
rad sjukvard i hemmet, ASIH.

+ 32 vardplatser, varav 10 platser i
sektionen for palliativ vard.

« 30 platser for hemsjukvard
(ASIH).

» Totalt arbetar har 5 lakare, 42
sjukskoterskor och 15 undersko-
terskor.

TEXT: JAN-OLOF SMEDBERG, SMEDBERGS SKRIFVERI

— Men i bérjan var jag skeptisk, er-
kidnner Anette. Det kindes oroligt att
inte vara i tryggheten pd en avdelning.
Jag blev vildigt forvdnad hur bra det
blev! ASIH finns tillgingliga 24 timmar
om dygnet.

Till och med nir Anette drabbades av
en lunginflammation tyckte hon att hon
kunde fa bittre omvardnad i hemmet dn
om hon legat inlagd.

— Det var sd avslappnat hir hemma.

Om Anette indé behover dka in till
sjukhuset akut uppskattar hon oerhért
mycket att fd komma direke till Vikto-
riaenheten, utan att tvingas ga via akut-
mottagningen, provtagningar och
mdnga timmars vantan.

Anette har en 17-drig son som bor
hemma.

— Det ir ocksa fantastiske, att skoter-
skorna tar tid att prata med honom och
kan ge honom trygghet i den hir situa-
tionen.

Anne-Louise ir firdig med sina be-
styr och samtalar med Anette i enskild-
het. Det blir dags att dka.

— Ni dr guld virda, upprepar Anette.

Anne-Louise Kruse och Anette Gustafsson

FOTO: JEANETTE HAGGLUND
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- Myriad férlorade sitt patentskydd pa genen BRCAT1 i Europa men fick behalla patent-
skyddet for en specifik cancermutation och fér detektion av "frameshift”-mutationer i
genen. Det blev resultatet av 6verprovningen av de tre patent, som ursprungligen gav
foretaget ensamratt till genen och anvandningen av den i cancerdiagnostik. Men det ar
inte pa grund av debatten och kritiken mot patent pa gener som Europapatentverket
EPO andrat sitt forsta beslut, utan pa grund av brister i Myriads ansdkningar. EPO har
inte dndrat praxis vad galler genuppfinningar i allmanhet, skriver Niklas Mattsson,
europapatentombud och senior patentkonsult pa Awapatent.
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Myriad far begransat
BRCA1-patent i Europa

atent pa gener, sirskilt minskli-
P ga, har debatterats flitigt under
det senaste decenniet. Debatten
har péaverkats kraftigt av det kontrover-
siella "Myriadfallet”, som ror ett antal

patent som skyddar generna BRCA1 och
BRCAZ2 och anvindningen av dem i can-

cerdiagnostik. Patenten tillhor Myriad
Genetics Inc och ett antal forskningsin-
stitut och myndigheter. Genom tva be-
slut frén november 2008 har Europapa-
tentverket, EPO, nu bestimt hur patent-
skyddet for BRCAl-genen skall se ut i
Europa.

Enligt rddande europeisk praxis dr
det fullt mojligt att f& patent pd isole-
rade gener och anvindningen av dem,
bara man uppfyller de allminna kraven
pé nyhet och uppfinningshéjd. Motstan-
dare mot patentering av genuppfinning-
ar hidnvisar ofta till Myriadfallet, och
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hivdar att det illustrerar odnskade kon-
sekvenser av den rddande ordningen.
Foljaktligen bor, enligt motstdndarna,
praxis indras sd att genuppfinningar inte
kan patenteras, eller s& att mojligheterna
i vart fall kraftigt begrinsas.

Andra har tvdrtom hivdat att patent-
systemet fungerar vil som det dr nu. De
problem som har uppstédtt i Myriadfallet
har enligt dessa debattorer att gora med
brister i affirsetik och licensieringspo-
licy, snarare ian med ndgot allmint pro-
blem med patentsystemet.

PATENT PA GENSEKVENSEN

Myriad Genetics startade 1991 som en
spin-off frin University of Utah. Grun-
daren Mark Skolnick forskade pd univer-
sitetet, och deltog sedan tidigare i ett in-
ternationellt konsortium vars syfte var
att hitta genetiska kopplingar till brost-
cancer. Genom ett mycket omfattande
arbete lyckades forskare frén bland annat
Myriad och University of Utah identifie-
ra och sekvensbestimma de tvd generna
BRCA1 (1994) och BRCA2 (1995). Dess-
utom pétriffade man kopplingar mellan
vissa mutationer i generna och en férhojd
risk for brost- och dggstockscancer.

Baserat pd denna genetiska informa-
tion kunde Myriad ta fram diagnostiska
tester och borja kommersialisera dem.
Naturligt nog hade foretaget ocksa in-
tresse av att skydda verksamheten med
hjilp av patent.

Myriad och deras samarbetspartner
limnade dérfor in ett antal patentansok-
ningar i USA, och f6ljde sedan upp dessa
med ansokningar i andra linder. I Eu-
ropa utnyttjade man det mellanstatliga
EPC-systemet' och limnade in sina an-
sokningar till EPO. Skyddsomfinget i
patentansokningarna var dels inriktat pd
generna som sddana, dels pd anvindning
av olika genvarianter for bedomning av
risk for brost- och dggstockscancer. 2001,
efter en i sammanhanget ganska normal-
lang behandlingstid, beviljade EPO an-
sokningarna med vissa dndringar.

Myriad fick genom tre olika BRCA1-
patent ensamritten till den isolerade
BRCAIl-genen’, till anvindning av ge-
nen i cancerdiagnostik generelle’ och till
ett 30-tal olika mutationer i genen som
ir forknippade med okad risk for can-
cer’. (For BRCA?2 finns ett patent’ som
skyddar detektion av en specifik BRCA2-
mutation i en viss folkgrupp, och en an-
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sokan® som dnnu inte dr avgjord. Men
denna artikel handlar i fortsdttningen
bara om BRCA1-patenten.)

Med sina patentrittigheter i ryggen
kontaktade Myriad vardgivare av olika
slag i hela Europa, och erbjod licenser
till patenten. Manga ansdg emellertid
att de begirda avgifterna for att utnytt-
ja Myriads teknik var for hoga — priser
pd upp mot 3 000 dollar per prov rap-
porterades.

ligt mdnga invindningar mot de
BRCA1l-patent som beviljades 2001.
Ovanligt var ocksa att de flesta invin-
dare inte var kommersiella konkurrenter
till patenthavaren, utan organisationer
och institut som pa olika sitt ville ifré-
gasitta rddande praxis.

Invindningar limnades bland annat
in av Greenpeace, Hollands hilsominis-
ter och socialdemokraterna i Schweiz.
Invinde gjorde ocksé de franska forsk-

”Enligt radande europeisk praxis ar

det fullt mojligt att fa patent pa isolerade
gener och anvandningen av dem, bara
man uppfyller de allmanna kraven pa
nyhet och uppfinningshojd.”

Man motsatte sig ocksd att man inte
skulle f& gora DNA-analysen sjilva, utan
skulle behova skicka ivig proverna till
Mpyriad for analys. Myriad, 4 andra sidan,
har pdpekat att deras analys dr mycket
noggrann, och att de tillhandahéller en
sikerhet som inte kan uppnds pd ett
sjukhus eller kliniskt laboratorium som
inte dr specialiserat.

Forutom att det uppstod kontroverser
om Myriads krav, var det minga som
tyckte att situationen dessutom illustre-
rade ett bredare problem, nimligen det
felaktiga i att bevilja den hir typen av
patent 6verhuvudtaget. Intressant nog har
vildigt f4 andra genpatent ront samma
uppmirksamhet, trots att det beviljats
tusentals sddana patent i Europa bide
fore och efter Myriads ansokningar’.

INVANDNINGAR MOT PATENTEN

Inom EPC-patentsystemet finns en moj-
lighet att ifrdgasitta EPO:s beslut att
bevilja patent, genom att limna in en
invindning inom en viss tid efter bevil-
jandet. Invindningen priévas inom ra-
men for ett slags rittegdng, dir EPO be-
domer om patenthavaren eller invinda-
ren har rict. Mojliga resultat dr att pa-
tentet upphivs helt, begrinsas pd nigot
siitt eller kvarstdr oférindrat.

I ljuset av konflikterna om Myriads
licenspolicy och den allminna debatten
om "patent pd gener” ir det kanske inte
forvanande att EPO fick ta emot ovan-

ningsinstitut (Institut Curie med flera)
som en ging ingdtt i brostcancerkonsor-
tiet tillsammans med Skolnick och Uni-
versity of Utah.

Invindningsprocessen for det forsta
patentet, pd BRCAl-genen som sddan,
avslutades 2007 efter 6verklagande®. Ef-
ter att roken lagt sig stod det klart att
Myriad forlorat patentskyddet pd genen
som sddan i Europa. Det ir viktigt att
poingtera att detta inte berodde pé att
EPO kom fram till att gener inte kan
patenteras, utan pd att Myriad inte lyck-
ats uppfylla de gingse kriterierna.

De ansokningar som limnades in
forst innehsll nimligen en DNA-sek-
vens med felaktigheter. Direfter offent-
liggjordes den korrekta DNA-sekvensen
innan Myriad hunnit limna in en kor-
rigerad patentansokan. Foljaktligen var
DNA-sekvensen (den korrekta) redan
kind fore inlimningen av en patentan-
sokan med korrekt sekvens, och alltsd
inte ny. Ingen nyhet, inget patent.

Invindningarna mot de tvd andra pa-
tenten pd BRCAl-relaterade uppfinning-
ar avgjordes slutligen i november 2008,
dven dessa efter overklagande av beslu-
ten i forsta instans’. De skriftliga beslu-
ten utfirdades av EPO den 7 mars 2009,
och utifrin aktmaterialet"” kan man kon-
statera att det breda skydd som Myriad
frdn borjan ansdkte om — och i viss man
fick beviljat — minskat avsevirt. Kvar ir
patentskyddet for en enda specifik can-



cermutation, och for detektion av "fram-
eshift’-mutationer i genen.

Av besluten framgér exakt vad som
gjort att patentskyddet behovt begrin-
sas, och det handlar dven i dessa fall om
brister i att efterleva “klassiska” och be-
fintliga regler, snarare @n att EPO #ndrat
praxis vad giller genuppfinningar i all-
minhet.

Det dterstdr nu att se vilken kommer-
siell betydelse dessa patent fir for test-
ningen av BRCAl-relaterad cancerrisk i
framtiden. De som tillhandahdller test
av BRCAl-mutationer i diagnostiskt
syfte bor studera patenten som de nu
faststillts, for att sidkerstilla att det inte
kvarstdr ndgra hinder for den aktuella
anvindningen.

BEGRANSAD ANVANDNING?

Den overgripande diskussionen om pa-
tentsystemet och mojligheten att erhdlla
patent pd genuppfinningar fortsitter,
trots att Myriadfallet nu i stort sett dr
avslutat. For tillfillet diskuteras om det
bista vore att infora en anvindningsbe-
grinsning av skyddsomfénget, sd att en
patenthavare inte skall kunna hindra all

anvindning av den gen som man varit
forst med att identifiera och isolera, utan
enbart den anvindning som beskrivits i
patentansokan.

Ett fétal linder i Europa har infort
sddana regler, men det dr dnnu for tidigt
att uttala sig om vad det kommer att f&
for konsekvenser. Nir det giller Sverige
har frigan diskuterats i den omfattande
utredningen "Patentskydd for bioteknis-
ka uppfinningar” frdn 11 mars 2008.
Forfattarna av utredningen kommer
fram till att ndgon anvindningsbegrins-
ning inte bor inforas i svensk lag.

Det europeiska kapitlet i foljetongen
om Myriad Genetics patent har allesd i
stort sett avslutats. Trots att det funnits
en utbredd ridsla for att Europas patent-
myndigheter ir alltfor generdsa med pa-
tent for genuppfinningar, verkar det be-
fintliga systemet och de vanliga paten-
terbarhetskriterierna — med mdjligheten
till invdndningar — i det hir fallet ha
fungerat tillfredstillande.

Tillimpning av kriterierna vid EPO:
s behandling av ansskningarna ledde till
begrinsningar av patentskyddet, och det
som blivit kvar kan anses motsvara en
rimlig kompensation fér det bidrag till
utvecklingen som Myriad och deras
samarbetspartners dstadkommit.
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KRONISK MYELOISK LEUKEMI

Nya lakemedel
kompletterar imatini

Lakemedlet imatinib (Glivec) har under det senaste drtiondet
kraftigt forbattrat prognosen vid kronisk myeloisk leukemi
(KML). Men hos cirka tio procent av patienterna ar behand-
lingen inte verkningsfull, huvudsakligen pa grund av resis-
tens eller intolerans mot lakemedlet. Pa senare ar har det

utvecklats nya effektiva lakemedel som kan ges till de patienter

som behdver annan behandling an imatinib.

Professor Francis Giles ir en av virldens
ledande experter pd behandling av kro-
nisk myeloisk leukemi (KML). Han ir
chef for The Division of Hematology and
Medical Oncology vid University of Tex-
as Health Science Center, San Antonio,
USA. Onkologi i Sverige triffade honom
i samband med att han i mars besokte
Stockholm for att diskutera de senaste
framstegen i behandlingen av KML.

SNABB UTVECKLING AV LAKEMEDEL

— Utvecklingen av forbittrade likeme-
del mot kronisk myeloisk leukemi har
gétt mycket snabbt, konstaterar Francis
Giles. Annu pa 1990-talet avled nistan
alla patienter med KML inom tio ar ef-
ter diagnosen, och femérsiverlevnaden
var drygt 30 procent. Numera ir fem-
arsoverlevnaden cirka 90 procent.

Det ir framfor allt likemedlet imati-
nib (Glivec) som ligger bakom denna
forbdtering. Likemedlet registrerades i
Sverige dr 2001 och anvinds numera
over hela virlden som standardbehand-
ling mot KML.

”For cirka en tiondel av patienterna

med KML fungerar inte behandlingen

med itmatinib.”

Imatinib dr en tyrosinkinashdmmare
som riktar sig specifikt mot den gene-
tiska forindring som orsakar och vid-
makthéller sjukdomen. I leukemiceller
fran KML-patienter forekommer den sd
kallade Philadelphia-kromosomen, en
konsekvens av en translokation som
innefattar kromosomerna 9 och 22.

Dirmed skapas en onormal fusions-
gen som producerar proteinet BCR-ABL,
ett tyrosinkinas som i sig kan utlosa hela
den leukemiska sjukdomsbilden. Detta
sker frimst via rubbad reglering av cel-
lernas proliferation och minskad apo-
ptos. Imatinib blockerar BCR-ABL-pro-
teinets "aktiva stille” och himmar dir-
med dess biologiska effekt. Resultatet
blir att den stora merparten av leukemi-

cellerna dor och forsvinner.

For cirka en tiondel av patienterna
med KML fungerar dock inte behand-
lingen med imatinib. Det kan bero pd
att det utvecklats resistens mot like-
medlet eller pd att patienten fir oaccep-
tabla biverkningar. En annan orsak ir
enligt Francis Giles bristande f6ljsam-
het, det vill sdga en del patienter slarvar
med att ta likemedlet enligt foreskrif-
terna nir deras tillstdnd har forbittrats,
men dndd maste fortsitta medicinera for
att forebygga aterfall.

Nir behandlingen med imatinib
sviktar anvinds i dag framfor allt evd
nya likemedel, nilotinib (Tasigna) res-
pektive dasatinib (Sprycel). Nilotinib
himmar effektivec BCR-ABL-tyrosinki-
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"Bebandlingen gar ut pa att halla

sjukdomen 1 schack och forbindra att

den overgar i en blastkris.”

naset men med hogre specificitet dn
imatinib. Dasatinib ir mindre specifikt
och himmar férutom detta tyrosinkinas
dven en rad andra proteinkinaser som
deltar i signalvigar som har betydelse for
cancerutveckling.

NILOTINIB MER SELEKTIVT

Det pagdr flera kliniska studier med sd-
vil nilotinib som dasatinib. Enligt Fran-
cis Giles ir nilotinib i dag det mest sik-
ra likemedlet for KML-patienter som
sviktat pd imatinib-behandling.

— Nilotinib har nu anvints i storska-
liga forsok 1 drygt tva &r, berittar Fran-
cis Giles. Likemedlet ir mer selektivt dn
imatinib och har f4 allvarliga biverk-
ningar. Trots att bdda har s likartad
verkningsmekanism ir nilotinib ofta
forvanansvirt effektivt ndr patienten har
blivit resistent mot imatinib.

— Mirkligt nog dr det ocksd mycket
ovanligt med korstolerans mellan like-
medlen, fortsitter Francis Giles. Om pa-
tienten har tvingats avbryta behandling-
en med imatinib dr det didrfor stor chans
att han eller hon slipper denna biverk-
ning med nilotinib. En annan fordel ér
att mycket f& patienter har tvingats
minska likemedelsdosen pa grund av bi-
verkningar av nilotinib.

Kan nilotinib komma att sl ut ima-
tinib som forstahandsmedel nu nir det
har visat sig vara si effektivt?

— For tvd och ett halvt &r sedan star-
tade en studie som forsoker ge svar pd
den frdgan, berittar Francis Giles. Stu-
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dien omfattar cirka 800 patienter, som
antingen far imatinib eller nilotinib som
initial behandling. De forsta resultaten
kommer inom tv& &r, och férst om cirka
tio ar far vi de slutliga resultaten. Patien-
ter frdn flera nordiska hematologiska kli-
niker ingér i denna studie.

Leif Stenke idr docent och 6verlikare
vid Hematologiskt centrum, Karolinska
universitetssjukhuset i Stockholm. Han
har varit huvudansvarig for utarbetandet
av Svenska KML-gruppens senaste vard-
program, “Nationella riktlinjer for diag-
nostik och behandling av kronisk myelo-
isk leukemi”, som giller frén och med 1
juli 2008 (http:www.sthem.se/Filarkiv).

— Trots framgangarna med imatinib
och andra tyrosinkinashimmare méste
man komma ihdg att likemedlen inte
helt botar patienter med kronisk myelo-
isk leukemi, sidger Leif Stenke. Behand-
lingen gér i stillet ut pd att hélla sjuk-
domen i schack och férhindra att den
Overgdr i en sd kallad blastkris, som ir
mycket svarbehandlad. S4 vitt vi nu vet
mdste man alltsd ta forstahandsmedlet
imatinib, alternativt nilotinib eller da-
satinib, kontinuerligt fér att undvika
aterfall. Kanske kan det i framtiden bli
mojligt att med olika kombinationer av
likemedel bota sjukdomen efter bara
ndgra drs behandling, men detta ir innu
spekulationer.

LAKEMEDEL MOT STAMCELLER
— Forskningen inriktas bland annat mot
att komma &t de sjuka blodstamcellerna,

fortsitter Leif Stenke. Man tror att dessa
hédlls “slumrande” under imatinibbe-
handlingen, men s fort man slutar med
likemedlet kan de aktiveras igen. Moj-
ligen kan dasatinib angripa dessa stam-
celler mer effektivt dn andra tyrosinki-
nashimmare, men kliniska data som
stoder denna hypotes saknas dn si
linge.

Det héller ocksd pa att utvecklas nya
mediciner som kan sl& mer selektivt just
mot stamcellerna.

— En grupp av likemedel kallas auro-
rakinashimmare, berittar Leif Stenke.
De idr dnnu inte registrerade men testas
for nirvarande i fas I- och fas II-studier.
En annan typ av substanser himmar s&
kallade heat-shock-, hedgehog-, Wnt-
och bel-proteiner eller farnesyltransfera-
ser. Man hoppas ocksi att vissa sddana
likemedel ska kunna vara effektiva mot
kloner av leukemiceller som bir pa spe-
ciellt “elakartade” mutationer i BCR-
ABL-genen (sdsom T315I) och som hit-
tills visat sig vara mycket svéra att eli-
minera.

— Det enda som definitivt kan bota
kronisk myeloisk leukemi ir fortfarande
allogen stamcellstransplantation, sdger
Leif Stenke. Men tack vare att imatinib-
behandlingen héller sjukdomen i schack
hos s ménga patienter ir det allt firre
som behover genomga sddan transplan-
tation, som fortfarande kan medféra all-
varliga komplikationer.

— Niér man maste tillgripa stamcell-
stransplantation ir det viktigt att for-
stka genomfora den innan patienten
hamnar i en blastkris, eftersom en sddan
kraftigt forsimrar prognosen. Dirfor
forsoker vi med olika molekylirgenetis-
ka markorer forutsiga om och nir pa-
tienten riskerar hamna i en blastkris och
isd fall i god tid diskutera alternativet
stamcellstransplantation med patienten,
avslutar Leif Stenke.

ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH FRILANSSKRIBENT K




L3IN'SNVA3T3Y  L00L60A

Betydelsefull
om
behandling av
jarnbristanemi.

Ferinject® (jarnkarboxymaltos) ar ett nytt unikt jarnkomplex,

utvecklat for att undvika de begréansningar som traditionellt &r

forknippade med intravendst jarn. Det ges som infusion i en-

gangsdos pa upp till 1000 mg jarn och som i.v. injektion upp till

200 mg jarn. Infusionen tar inte mer @n 15 minuter for 1000 mg.
Med Ferinject behdvs ingen testdos.

Gardera med kryss for S-Ferritin vid minsta misstanke om jarnbristanemi.
Las mer pa www.ferinject.nu.

Referens: Ferinject produktresumé 2009. Ferinject’ (jarnkarboxymaltos) (BO3ACO1) (Rx, F). Indikation: for behandling av jarnbrist, nar orala jarnpreparat ar ineffektiva eller inte kan
anvandas. Beredningsform: injektionsvatska 50 mg/ml. Ferinject ingdr inte i formanerna for patienter i hemodialys. Produktresumén uppdaterad 2009-02-03. For ytterligare information,
férpackningar och priser, se www.fass.se eller www.renapharma.se. Renapharma Vifor, Kungsdangsvagen 31, Box 952, 751 09 Uppsala. Tel 018-478 40 50. www.renapharma.se.




eee forskning

M'Protei-n

”Defekter i reparationsenzymer kan
leda till tumaorutveckling och cancerceller
bar ofta trasiga, felreparerade eller
felseparerade kromosomer.”
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artliggningen av minniskans genetiska bibliotek, genomet, har

B lagt grunden for vér forstdelse av sjukdomars uppkomst. Detta

bibliotek omfattar 23 kromosompar med 25 000-30 000 ge-

ner. Vart proteinbibliotek ddremot, proteomet (antalet proteiner som

tillverkas av védra gener), dr betydligt storre. Den genetiska informationen

kan méangfaldigas i hundratusentals proteinvariationer. En gen kan byg-

gas om (alternativ splicing) i flera proteinvarianter, proteiner kombineras

i olika proteinkomplex och specifika proteinmodifieringar (post-transla-

tionella forindringar) gor att antalet proteiner blir fler in de gener de
hérror ur.

PROTEINDEGRADATION OCH CANCER

Upptickten att vissa maligna celler r 1 000—10 000 génger mer kins-
liga for inhibering av det intracellulira protein-nedbrytningssystemet,
det s& kallade ubiquitin-proteasome-systemet (UPS), dn andra celler var
ett genombrott for den medicinska forskningen inom detta omrade. Vel-
cade (bortezomib eller PS-341) idr den forsta drogen i en ny klass av can-
cerlikemedel som vi i dag bendmner proteasominhibitorer och som re-
presenterar ett helt nytt sdtt att behandla tumérsjukdomar. Velcade ir
resultatet av 40 4rs forskning kring proteindegradation, forskning som
initierades av Aaron Ciechanover, Avram Hershko och Irwin Rose och
som resulterade i upptickten av UPS, vilket belénades med Nobelpriset
i kemi 2004.

for malriktad cancerterapi

Nobelsymposiet “New Frontiers

in Cancer Research & Therapy” vid
Karolinska institutet den 5-6 mars
2009 samlade varldsledande forskare
inom forskningsfalten proteinned-
brytning, DNA-reparation och pro-
teomik. Olle Sangfelt, PhD, senior
forskare inom proteolysfaltet, Can-
cercentrum Karolinska, Karolinska
institutet, och Janne Lehti6, PhD,
senior forskare inom proteomik-
faltet, Karolinska Biomics Center,
Karolinska universitetssjukhuset,
refererar har symposiet.

Sedan dess har forskningen inom UPS expanderat snabbt och fors-
karna soker nu mer selektiva droger som kan inhibera de enzymer (ex-
empelvis E3-enzymer) som katalyserar ubiquitinering av proteiner (pro-
teinerna “mirks in”) och didrmed proteindegradation i cellernas "soptun-
not”, proteasomerna.

Kenneth C. Anderson, Dana-Farber Cancer Institute, Boston, USA,
dr en av pionjdrerna vid utveckling av proteasominhibitorer, som Vel-
cade, for behandling av patienter med multipelt myelom (MM), en can-
cersjukdom som berdr kroppens antigenproducerande celler. Han in-
ledde symposiet med en historisk beskrivning kring utvecklingen av
dessa nya likemedel.

Velcade inhiberar proteaser med chymotryptisk aktivitet i cellernas
proteasomer och dr en mycket potent drog vid MM, dir cirka 35 procent
av patienterna svarar med en komplett respons (CR), i jimforelse med
fem procent CR vid standard behandling (Melphalan/Prednisone). Or-
saken till den 6kade kinsligheten for Velcade dr @nnu inte helt klarlagd,
men Anderson poingterar att myelomcellernas mikromiljo spelar en
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mycket viktig roll och att Velcade kan
forhindra myelomcellernas formdga att
“fista” till mikromiljon i benmirgen.

Expressionsarrayresultat visar dven att
Velcade forindrar uttrycket av gener
som reglerar apoptos. Resultaten frin
dessa analyser har nu realiserats i prak-
tiken och lovande studier pagdr dir Vel-
cade kombineras med andra droger som
till exempel Hsp90-inhibitorer (tanespi-
mycin) och HDAC-inhibitorer (vari-
nostat). Velcade har dven visat sig inhi-
bera DNA-reparationsenzymer, vilket
kan vara en forklaring till den okade
kinsligheten hos myelomceller for mer
konventionella (DN A-skadande) droger,
enligt Anderson.

ubiquitin, katalyserar ubiquitinering av
proteinsubstrat direkt pd glaschips.

Dessa proteinchips kan dven anvindas
for att studera global ubiquitineringsak-
tivitet i cell-lysat, vilket ger unika moj-
ligheter att analysera specifika posttran-
slationella forindringar (ubiquitinering,
sumoylering, neddylering) direkt i tu-
morcellerna. Spruck presenterade dven
data som visar att en 6kad fosfatasakti-
vitet (PP2A) i brostcancerceller kan for-
hindra SCF**“-katalyserad degradation
av onkoproteinet cyklin E, vilket av-
speglar de mycket komplexa processerna
som avgor om ett visst protein kommer
att ubiquitineras och degraderas.

VEtt stabilt genom dr en forutséittning
for normal DNA-replikation, DNA -
reparation och celldelning.”

Eftersom proteasominhibitorer som
Velcade ir relativt ospecifika och block-
erar degradation av bide onkoproteiner
och tumérsuppressorproteiner soker fors-
kare nu efter mer selektiva inhibitorer
som till exempel kan inaktivera de s&
kallade E3-ubiquitinligaserna. Vart pro-
teom bestdr av tusentals E3-ligaser och
ett stort antal av dessa har visat sig fung-
era som antingen onkoproteiner eller tu-
morsuppressorproteiner. En utmaning
for framtiden dr att identifiera och ka-
raktirisera de E3-ligaser som spelar en
nyckelroll vid transformation och tu-
morprogression, men dven att utveckla
metoder for att definiera de proteiner
som E3-ligaserna ubiquitinerar.

Charles Spruck, frin Sidney Kimmel
Cancer Center, San Diego, USA, presen-
terade en nyutvecklad teknologi for
identifiering av proteiner som ubiquiti-
neras av E3-ligaser. Tekniken bygger pd
den enzymatiska reaktion som Ciecha-
nover, Hershko och Rose utarbetade for
30 4r sedan. Proteinchips anvinds som
plattform for en si kallad in vitro ubi-
quitineringsreaktion, dir rekombinanta
E3-ligaser, tillsammans med El- och
E2-enzymer och inmirkt (biotinylerat)
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IMPONERANDE FORSKNINGSRESULTAT
Ett annat mycket viktigt E3-enzym som
bland annat katalyserar degradation av
onkoproteiner som till exempel B-cate-
nin och IKB dr SCF-komplexet SCF*"*".

Daniele Guardavaccaro frin Hubrecht
Institute, Utrecht, Holland, presenterade
imponerande forskningsresultat som vi-
sar hur SCF*™ reglerar nedbrytningen
av tva nya B-TrCP-substrat, REST (re-
pressor-element-1-silencing transcription
factor/neuron-restrictive silencing factor)
och Bim (bcl-2 interacting mediator of
cell death).

REST degraderas av 3-TrCP under
G2/M-fasen vilket leder till transkrip-
tionell de-repression av Mad?2, en viktig
komponent i spindel-checkpoint kon-
trollen. Felaktig REST-degradation, och
didrmed avsaknad av Mad2-reglerad
spindel-checkpointkontroll under G2/
M-fasen, okar siledes risken for genom-
isk instabilitet och transformation. Bim
tillhor Bel-2-familjen och dr en tumdrs-
uppressor med potent pro-apoptotisk
aktivitet. Bim fosforyleras av Rsk1/2 (via
Erk1/2), vilket signalerar B-TrCP-bero-
ende degradation.

Muterat Bim som inte fosforyleras av
Rsk1/2 och dirmed inte degraderas av
B-TrCP leder snabbt till Bim-inducerad
apoptos. Signalering via ERK-RSK-[3-
TrCP skyddar siledes celler frén apoptos
genom att stimulera degradation av
Bim.

Tva framstidende Kl-forskare inom
proteolysomradet dr Maria Masucci och
Nico Dantuma. Maria Masuccis forskar-
team studerar hur Epstein-Barr-virus
(EBV) péverkar UPS och de grundlig-
gande processer som regleras av UPS och
som leder till celltransformation. Ma-
succi presenterade intressanta forsk-
ningsresultat som visar hur Epstein-
Barr-virus-infektion (EBV) forindrar
olika proteiner som reglerar UPS, bland
annat flera E3-ligaser, men dven motver-
kande enzymer, si kallade de-ubiquiti-
nerande enzymer (DUB). Uppreglering
av DUB-enzymet UCHLI leder till 6kad
B-cellsproliferation och minskad cellad-
hesion vid EBV-inducerad B-cellsim-
mortalisering.

Resultat presenterades dven som tyder
pd att BPLFI, ett EBV-specifikt DUB-
enzym som uttrycks i ett tidigt stadium
av viruscykeln, kan aktivera SCF-E3-li-
gas och stimulera DNA-syntes och endo-
reduplikation.

Nico Dantumas forskargrupp studerar
varfor vissa proteiner inte degraderas av
UPS. Det idr ett mycket viktigt forsk-
ningsomrade vid bland annat neuorolo-
giska sjukdomar som till exempel Alz-
heimer och Parkinson sjukdom som kan
orsakas av ansamling av icke nedbrytba-
ra proteiner. Dantuma har bland annat
visat att vissa proteiner har strukturer
som skyddar proteinet mot degradation,
s& kallade “stabiliseringsstrukturer”.

Ett protein som reglerar DNA-repa-
ration (nucleotide excision repair, NER)
ar Rad23. Rad23 transporterar ubiquiti-
nerade substrat till cellens proteasomer,
men undgar sjilv degradation pd grund
av en stabiliserande struktur (UBA2) i
Rad23. Hur proteiner med stabiliseran-
de strukturer undgér degradation disku-
terades. En mojlighet dr att dessa pro-
teiner saknar en fri "peptidsvans’-sek-
vens som behdovs for initiering av degra-
dation i cellernas proteasomer.

FRAN GRUNDFORSKNING TILL KLINIK
Viér arvsmassa utsitts stindigt for pa-
frestningar som resulterar i DNA-skador
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som omedelbart méste repareras av cel-
lernas DNA-reparationssystem. Defekter
i reparationsenzymer kan leda till tu-
moérutveckling och cancerceller har ofta
trasiga, felreparerade eller felseparerade
kromosomer.

Ett stabilt genom ir séledes en forut-
sittning for normal DNA-replikation,
DNA-reparation och celldelning och
UPS spelar en mycket viktig roll for reg-
lering av dessa processer. Ett E3-multi-
proteinenzym som kallas APC (anapha-
se-promoting complex) har till exempel
en nyckelroll vid celldelning bland annat
genom att bryta ned viktiga cykliner
och proteinkomplex som reglerar sepa-
ration av kromosomerna innan cellerna
delar sig.

Camilla Sjégrens forskargrupp vid
KI har uppticke att det finns en funk-
tionell koppling mellan de mekanismer
som reglerar separation av kromosomer
under mitos och reparation av DNA-
skador. Camilla Sjégren, som nyligen
valts in i EMBO (European molecular
biology organization) och beviljats ett
stort anslag for forskning kring kromo-
somdelning och reparation, presenterade
mycket intressanta forskningsresultat
som visar hur de si kallade Smc-protein-
komplexen (structural maintenance of
chromosomes) reglerar DNA-reparation.
Smcl/3-kohesinkomplexen héller sam-
man de tvdi DNA-kopiorna och under-
littar didrmed homolog rekombination
(HR) vid dubbelstringade DNA-skador
(DSB).

Camilla Sjogrens forskargrupp har nu
uppticke tva nya funktioner hos ett lik-
nande proteinkomplex, Smc5/6-kom-
plexet. Smc5/6-komplexet spelar ocksd
en viktig roll vid DNA-reparation ge-
nom att binda till DSB och stabilisera
DNA-strukturen, vilket underlittar
HR. Smc5/6 har idven en viktig funktion
vid DNA-replikation, dir komplexet be-
hovs for att “trassla ut” DNA-kopiorna
och dirmed underlitta for replikations-
gafflarnas framfart under DNA-replika-
tionen.

Steven | Reed frin Scripps Research
Institute, La Jolla, Kalifornien, USA,
har under drtionden bidragit med vik-
tiga forskningsresultat som forklarar hur
celldelningsprocessen regleras i encelliga
organismer som jdst, men dven i humana
celler, bland annat genom att studera
cyklinberoende kinaser (CDC28/CDK1)
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och dess regulatoriska proteiner, cykli-
nerna.

Reeds forskarteam har tidigare upp-
ticke ett annat CDK-bindande protein,
Cks, som har en mycket viktig trans-
kriptionell funktion, men dven en direkt
proteomsomal funktion. Cks fungerar
bland annat som co-faktor vid SCF#**-
katalyserad degradation av tumdrsup-
pressorproteiner, som p27 och pl130, och
Cks dr liksom Skp2 ofta dveruttrycke
vid olika maligniteter.

(non-homologous end-joining) under cel-
lens Gl-fas. Olika typer av DNA-skada
aktiverar olika reparations- och check-
pointsystem, till exempel aktiveras
ATM-signalering (Smcl/Chk2/p53) och
HR vid DSBs, medan enkelstringad
DNA-skada och replikationstress akti-
verar ATR(Chk1)-signalering. I friska
celler kan ofta tvd parallella reparations-
vigar aktiveras. Tumérceller (som till
exempel vid drftlig brostcancer) har ib-
land skador i en av dessa vdgar och blir

"Dagen visade hur langt proteomzk-
fdltet har kommit i den biologiska och
kliniska forskningen.”

Nya forskningsresultat som presente-
rades av Reed under symposiet visar att
overuttryck av Cks-proteiner kan vara
ett sitt for tumorceller att undvika
stressinducerad cellcykelarrest. Nir cel-
ler utsitts for replikationstress, till ex-
empel vid induktion av onkogener, akti-
veras en S-fas-checkpoint (via ATR-
Chk1-Cdc25A) som leder till CDK-in-
aktivering och slutligen cellcykelarrest.

Reeds forskargrupp har nu funnit att
overuttryck av Cks-proteiner forhindrar
CDK-inaktivering vilket resulterar i
fortsatt DNA-replikation/proliferation
och genomisk instabilitet.

SKADOR | DNA GER MOJLIGHETER
Kan vi utnyttja det faktum att cancer-
celler inte kan reparera DNA-skador ef-
fektivt? Tva virldsledande forskare inom
detta omrade, Stephen Jackson, Gurdon
Institute, Cambridge, Storbritannien och
Thomas Helleday, Gray Institute for Ra-
diation Oncology and Biology, Oxford,
Storbritannien, presenterade var for sig
mycket intressanta resultat som visar att
himmare av DNA-reparationsproteiner
har potential att doda cancercellerna.
Cellerna har utvecklat ett mycket so-
fistikerat system for att bekimpa de
DNA-skador som dagligen sker i vdra
celler. Dubbelstringade DNA-skador
(DSBs) repareras via homolog rekombi-
nation (HR) under cellens S- och G2-fas,
men DSBs kan dven repareras via NHE]

dé helt beroende av den andra vigen.
Denna skillnad kan potentiellt anvindas
for att designa behandling som sl&r hér-
dare mot tumérceller dn friska celler.

Stephen Jackson, grundare till Ku-
DOS Pharmaceuticals, har utvecklat
metoder for att himma olika repara-
tionsenzymer som ingdr i de processer
som aktiveras vid olika typer av DNA-
skada. PARP (poly-ADP-ribospolyme-
ras) behovs for reparation av enkelstring-
ade DNA-skador och inhibitorer av
PARP har visat sig specifikt sld ut tu-
morceller som inte kan repareras via
HR, till exempel brostcancer- och liv-
modercancerceller med defekt HR-repa-
ration pd grund av mutationer i E3-liga-
set BRCAL.

Thomas Helledays forskarteam har
utvecklat liknande metoder for att iden-
tifiera och studera effekter av kemikalier
pa olika reparationssystem. Lovande re-
sultat presenterades dir BR AC2-defekta
tumérceller har en tkad kinslighet for
anti-metaboliten 6-tioguanine (6-TG).
Tuméreceller utsitts kontinuerligt for re-
plikationsstress, till exempel pd grund
av hypoxi, aktiverade onkogener eller
defekta checkpointkontroller. Droger
som specifike pdverkar cumércellernas
checkpoint och replikationssystem 6pp-
nar for ytterligare mdjligheter att ut-
nyttja cancercellernas svagheter, enligt
Helleday.
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Mojligheten att kombinera diagnostik
(till exempel BRCA1l-mutation) med rik-
tad terapi (till exempel PARP-inhibito-
rer) lovar gott infor framtidens nya like-
medel mot alltmer vildefinierade pa-
tientpopulationer.

PROTEINERS FUNKTION | KONTEXT
Proteomik ir ett samlingsnamn for tek-
nologier som dr riktade att studera hund-
ratals proteiner pd en och samma gang i
ett prov (figur 1). Milet med proteomik-
forskning dr att generera en bild pd glo-
bala forindringar inom proteomet (figur
2). Sjilva forskningsfiltet har utvecklats
i ett hidpnadsvickande tempo under de
senaste dren. Andra dagen pd Nobelsym-
posiet "New Frontiers in Cancer Re-
search & Therapy” var vigd dt att presen-
tera de viktiga framsteg som gjorts med
hjilp av proteomik inom cancerforsk-
ningen.

Mycket av den senaste tidens fram-

steg inom proteomik grundar sig pd ut-

Figur 1. En peptidkarta av tumor-celllysat analyserat med vatskekromatografi-masspektrometri.
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Figur 2. Mdlet med proteomikforskning ar att generera tillrackligt med data for att kunna se systemiska effekter i tumarceller. Den experimentella
datan kan analyseras och visualiseras i relation till tidigare insamlad data fran publika databaser.
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vecklingen av instrument fér masspek-
trometri (figur 3). Sjilva genombrottet
att analysera proteiner och delar av pro-
teiner, peptider, kom nir man lyckades
jonisera peptider och proteiner for analys
i en masspektrometer. Detta genererade
mycket kinslig analys av sm& mingder
av prov och méjliggjorde peptidsekvens-
bestimning som i sin tur ledde till att
man kunde identifiera vilka proteiner
som fanns i provet. For sjilva genom-
brottet inom makromolekylanalys med
masspektrometri gavs Nobelpriset till
John B Fenn (elektrospray jonisering)
and Koichi Tanaka (matrix jonisering) i
2002.

Professor Matthias Mann, Max-Planck
Institute for Biochemistry, Tyskland, dr
kanske den forskaren i virlden som har
utvecklat anvindning av masspektome-
ri mest inom proteomikféltet. Matthias
Mann Sppnade motet andra dagen med
att presentera en rad imponerande pro-
jekt, fran kartliggning av jdstproteomet
till epidermal tillvidxtfaktorsignalering
(EGF) via fosforyleringskaskader.

Mattias Manns grupp anvinder hog-
resolutionsmassanalys for att kunna
kartligga s& ménga av cellernas protei-
ner som mojligt pd en och samma ging.
I ett projekt, som syftade till att kart-
ligga proteinforindringar som leder till
okad malignitetsgrad i brostcancer, vi-
sade han data dir jimforelse med DNA-
mikroarray och CGH-arraydata gjordes
och kunde dskddliggora att dagens pro-
teomikdata dr lika heltickande.

Kanske det mest spiannande inda var
de fynd man gjort inom omradet hur
cellsignaler regleras via proteinfosforyle-
ring pd EGF-signalering och cellcykel-
reglering. Dessa experiment gav hund-
ratals proteinfosforyleringsstillen som
tidigare var okinda och belyser kom-
plexiteten i regleringen av proteinets
funktion. Dessa nya fosforyleringsdata
finns tillgingligt pd nitet for forskar-
samhillet (www.phosida.com).

Gilbert S. Omenn, University of Mi-
chigan Medical School, Ann Arbor,
USA, visade betydelsen av att inte bara
detektera de proteiner som ir forindrade
mellan cancer- och icke cancervivnad
utan att dven detektera olika protein-iso-
former som ir resultatet av alternativ
processning av gener. Han visade mass-
spektromeridata som pekar pd att det
finns skillnader mellan cancervivnad
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Figur 3. En HPLG-Chip/QTOF kan detektera
proteiner vid attomol-niva, och anvédndas for
bade identifiering och kvantifiering

och normal vivnad vid genprocessning i
pankreascancer (bukspottkortelcancer)
som leder till olika protein-isoformer.
Bland de proteiner som visade forind-
rade former fanns hepatocyttillvixfak-
torn, pyruvatkinas och proteoglycan 4.

MASSPEKTROMETRIFORSKNING

Fran Karolinska institutet presenterade
Johan Lengqvist, Roman Zubarev och
undertecknad, Janne Lehtid, forsk-
ningsresultat inom MS-baserad cancer-
forskning. Johan Lengqvist visade hur
man kan forenkla komplexa proteinpro-
ver via en prefraktioneringsmetod som
anvinder sig av peptidernas isoelektriska
punkt. Genom att anvinda metoden kan
man forenkla provet utan att forlora in-
formation om proteinsammansittning-
en. De data som forskargruppen har ge-
nererat ger inte bara stora mingder pro-
teomikdata utan kan @ven anvindas for
att spira posttranslationella modifie-
ringar som ir viktiga aktiverare av pro-
teinfunktion.

Janne Lehtio har anvint ovan be-
skrivna prefraktioneringsmetod och pa-
visat en koppling mellan en rad S100-
proteiner och cancerutveckling. S100-
proteiner ir en spinnande klass protei-
ner som dr involverade i calciumsignale-
ringen (figur 4). Dessa proteiner har vi-
sat sig vara involverade i progression av
nistan alla cancerformer. Lehtio visade
data pd tvd av de proteiner som pekar pd
att de reglerar intracelluldra tumorsup-
pressor- och onkogenfunktioner, via
bland annat p53 och NFkB. Vidare vi-
sade han data om S100AG6 betydelse for
att stilla prognos i lungcancer.

Professor Roman Zubarev, Uppsala
universitet och Karolinska institutet,

har tillsammans med professor Rolf Le-
wensohns grupp studerat stralningsef-
fekter pd det celluldra proteomet. Han
visade data som tyder pd att JNK-sig-
nalvigsaktivering kan spela en mycket
viktig roll for att nd celldédande effekt
med strilning. Resultat frin omfattande
proteomikexperiment och signalvigs-
analyser kunde styrkas med cellinjestu-
dier.

Jan E Schnitzer, Sidney Kimmel
Cancer Center, San Diego, USA, presen-
terade hur de har anvint enkel masspek-
trometribaserad proteomik med desto
mera avancerad provprepareringsmetod
for att studera vilka proteiner som gene-
rerar vivnadsspecificitet vid vaskulirt
endotelium. Mélet med forskningen var
att generera specifika verktyg for att
transportera likemedel eller terapeutiska
proteiner till mélvivnaden. Forskningen
har kommit s& pass ldngt att vi fick se
fina bilder av antikroppar som specifikt
hade transporterats till lungan hos for-
soksdjur.

Dagens proteomikforskning ir inte
bara masspektrometri och antikropps-
baserad affinitetsproteomik utan har
dven visat sig kunna leverera mycket
cancerrelevant data. Carl Borrebaeck,
the Department of Immunotechnology,
Lunds universitet, beskrev ett vildigt
intressant forskningsprojekt dir man an-
vinder antikroppsarrayer med antikrop-
par riktade mot immonologiskt relevan-
ta proteiner vid plasma- eller serumana-
lys. Professor Borrebaeck visade vildigt
lovande data f6r diagnostisering av pan-
kreascancer i serum med arrayen. Stu-

AP Crverlay

Figur 4. Ett av de proteiner som visade sig

vara betydelsefullt inom lungcancer ar ST00A6.
Lehtié och medarbetare kunde ocksa se omlo-
kalisering av ST00A6 i lungcancerceller relaterat
till stralbehandling.
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eee forskning

dien ska gé vidare i ett eldprov av sensi-
tivitets- och specificitetstest med storre
patientkohorter for att sedan kanske im-
plementeras i klinisk vardag.

Den traditionella arbetshidsten inom
cancerproteomik har varit tvddimensio-
nell gelelektrofores (2DE). For att knyta
till PARP-inhibitorerna som Stephen
Jackson och Thomas Helleday pratade
om visade Mark O’Connor, KuDOS
Pharmaceuticals, Storbritannien, i sin
presentation hur de anvinde 2DE f{or att
hitta nya proteiner relaterade till DNA-
skaderesponsen. Serhiy Souchelnytskyi
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frin Karolinska Biomics Center, Karo-
linska institutet, har ocksd anvint 2DE

framgangsrikt for att studera TGF-beta-

Figur 5. Vdavnadsmikroarray ar en av de metoder som anvands for att validera den kliniska bety- . P
signalering i brostcancer och proteom-

delsen av proteinforandringar som har hittats med mass-spektrometri. Med denna metodik kan

man gora en antikroppsbaserad analys av proteinuttrycket i ett stort antal tumorprover. férindringar som leder till metastase-

rande brostcancer.

INTE BARA PROTEINERNA RAKNAS

“Endogena metaboliter” ir ett samlings-
namn for alla sma organiska substanser
i kroppen. Metabolomik ir ett syster-
forskningsfile till proteomik, vilket syf-
tar till att studera just metaboliter. An-
ders Nordstrém frin institutionen for
onkologi-patologi, Karolinska institutet,
bedriver forskning for att forbdttra me-
tabolomikprofilering. Enligt Anders
Nordstrom kan metaboliterna vara en
riktigt bra informationskilla nir man
letar nya cancermarkorer eller biomarko-
rer for att optimera cancerterapi. Hans
forskningsresultat visar att cancerrelate-
rade biologiska processer limnar meta-

boliska spar som gér att miita.
Sammanfattningsvis visade dagen
hur ldngt proteomikfiltet har kommit i
den biologiska och kliniska forskningen.
Helt klart ér att teknologier som mass-
spektrometri och antikroppsarrayer dr

en viktig del av dagens biomedicinska
forskning och att allt tyder pa att med
snabb utveckling av metoder inom pro-

teomiken kommer vi snart att f& upp-
leva det stora genombrottet i forstdelsen

hur proteinerna formar ett systembiolo-

Figur 6. Hundratals analyter kan detekteras p& mindre an 20 minuter. (Chromatogram, Overlay av giskt nitverk som reglerar biologiska

identifierade analyter) funktioner.
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Forandrade flerfunktionsgener

Majoriteten av alla cancerformer uppstar till foljd av ett flertal genetiska forandringar som
adderas till varandra under lang tid. Vid forandringar i gener med manga olika funktioner
tros denna process forkortas. Detta kan vara orsaken till att de tumorer som innehaller
FET-familjens fusionsgener uppkommer tidigare an vara vanligaste cancerformer och att
de i manga fall drabbar barn och unga vuxna, skriver medicine doktor Mattias Andersson,
institutionen for biomedicin, Sahlgrenska akademin vid Goteborgs universitet, som forskar

pa en fusionsgen som ger upphov till myxoida liposarkom.

arkom ir en grupp maligna tumé-

rer som utgdr fran kroppens stod-

jevivnader, som muskler, fett och
ben. Tumérerna utgér mindre dn en pro-
cent av alla cancerfall men ir oftast
mycket aggressiva och &terfall dr vanli-
ga. Enskilda fall kan vara svdrdiagnosti-
serade da det finns nirmare hundra olika
varianter av sarkom. En korreke stdlld
diagnos dr mycket viktig eftersom varje
specifik tumortyp har ett unike spek-
trum av kliniska, prognostiska och tera-
peutiska sirdrag'.

Man tror att sarkom uppkommer till
foljd av genetiska forindringar i mesen-
kymala stamceller (eller i ndgot utmog-
nade sddana) men de specifika celltyper
ur vilka merparten av dessa tumdorer ut-
vecklas ir i nuliget okinda. Det finns
exempel pd neddrvda genetiska anlag
och faktorer i miljon som okar risken att
utveckla vissa typer av sarkom men den
overvildigande majoriteten av tumorer-
na uppkommer sporadiskt.

GENETISK KLASSIFICERING

Man kan dela in sarkom i tvd storre
grupper. En grupp innefattar tumérer
med komplexa kromosomforindringar
utan tydliga monster. Den andra grup-
pen utgérs av cumorer med fa men ka-
rakteristiska kromosomforindringar,
vilka dterfinns hos olika patienter med
samma tumdrtyp. Till skillnad frin de
vanligaste cancerformerna, som ofta
klassificeras utifran vilket organ de pa-
triffas i, kan dirfor sarkom i flera fall
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Figur 1. Till foljd av dubbelstrangsbrott i DNA sammanfogas ibland delar av tva olika kromosomer
felaktigt med varandra genom en balanserad kromosomtranslokation. Detta kan leda till upp-
komsten av helt nya gener som bestar av regioner fran tva orelaterade kromosomer. Det finns
tva typer av fusionsgener. | den forsta' byts de regulatoriska promotorregionerna ut mellan tva

gener vilket leder till ett férandrat genuttryck. | den andra varianten? uttrycks i stallet abnorma
fusionsproteiner som bestar av delar av tva olika proteiner. Oftast uttrycker bara en av de tva
fusionsgener som skapas genom varje balanserad translokation en funktionell produkt.

klassificeras beroende pd vilka genetiska
forindringar som finns i tumdorcellerna’.

Genforindringarna bestér ofta av tu-
morspecifika kromosomtranslokationer
som ger upphov till fusionsgener (figur
1). Flera av dessa gener har visats kunna
transformera celler i odling och ge upp-
hov till tumdrer i musmodeller. Detta
tillsammans med deras hoga forekomst
i enskilda tumdrer hos minniska har lett

till att man betraktar
dem som mycket vik-
tiga under uppkomsten
av den specifika tumortyp
dir de hittas.

Majoriteten av de fusions-
gener som identifierats i sar-
kom kodar for abnorma trans-
kriptionsfaktorer med hogre
transkriptionell aktivitet n de



”Ndir generna som kodar for de multi-
funktionella FET-proteinerna fordindras
Z form av fusionsgener dr det troligt att
en mdangd olika system i cellen paverkas
samtidigt.”
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tvd normala proteiner vars delar de be-
star av. I vissa fall fir fusionsproteinerna
dven en ny repertoar av malgener och en
rad studier tyder pd att de transformerar
mottagliga celltyper genom att forindra
deras genuttrycksprofil’.

Aterkommande genfusioner tjinar
allts inte enbart som diagnostiska hjilp-
medel utan har dven en framtridande
roll i tumérformernas biologi. D4 dessa
gener dr tumdrtypsspecifika ir de darfor
ocksd naturliga mal for terapi.

Nira hilften av alla kinda fusions-
proteiner som medverkar till sarkom-
uppkomst bestir av delar av FET-famil-
jens (tidigare TET-familjen) tre RNA-
bindande proteiner FUS (iven kallad
TLS), EWS och TAF15 (iven kallad
RBP56) som har ett flertal funktioner i
cellen (figur 2). FET-proteinerna med-
verkar i basala cellmekanismer, som
transkription, splicing, RNA-transport
och DNA-reparation’. Vér forsknings-
grupp har nyligen visat att de tre pro-
teinerna dven ir inblandade i differentie-
ring (cellutmognad), i cellens svar mot
yttre och inre stress och nir celler sprider
sig pd ytor’, normala cellulira processer
som ofta #dr paverkade i cancerceller.

Nir generna som kodar fér de multi-
funktionella FET-proteinerna forindras
i form av fusionsgener ir det dirfor tro-
ligt att en mingd olika system i cellen
paverkas samtidigt. Detta kan i sin tur
vara anledningen till att f3 ytterligare
genetiska defekter (mutationer) hittas i
tumorceller som uppvisar sddana gener.
Cancer betraktas normalt som en fler-
stegsprocess dir ett flertal mutationer
som anhopas under ldng tid ger upphov
till cancerformen. Vid forindringar i ge-
ner med ménga olika funktioner torde
denna process kunna forkortas och detta
kan vara orsaken till att de cumorer som
innehdller FET-familjens fusionsgener
uppkommer tidigare dn vdra vanligaste
cancerformer och i ménga fall drabbar
barn och unga vuxna.

MALGENER IDENTIFIERADE

Den mest studerade av FET-fusionsge-
nerna ir fusionen mellan generna
EWSRI och FLI1 som hittas i 85-90
procent av Ewings sarkom-familjens tu-
morer, en grupp aggressiva ben- och
mjukdelstumérer hos barn. EWSRI-
FLIl-genen uttrycker fusionproteinet
EWS-FLI1 som bestdr av den transkrip-
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Figur 2. Hittills identifierade fusionsgener som bestar av ndgon av FET-familjens gener (FUS,

EWSRI, TAF15) som dr grona i bilden. Dessa fusionsgener ar tumaortypsspecifika och aterfinns
endast i en eller ett fatal tumortyper (se tabell). Daremot kan flera olika fusionsgener leda till
samma tumortyp. De partnergener, bl i bilden, som sammanfogas med FET-familjen kodar

alltid for transkriptionsfaktorer.

tionsaktiverade delen av det normala
EWS-proteinet och den DNA-bindande
delen hos transkriptionsfaktorn FLI1.

Flera forskargrupper har genom att
uttrycka EWS-FLII i olika experimen-
tella cellsystem identifierat kandidatge-
ner som tros vara mal for EWS-FLI1 och
inblandade i tumdrutvecklingen. Exem-
pelvis har onkogenerna MYC, ID2,
CCNDI och IGF1 setts bli uppreglerade
av EWS-FLI1 medan suppressorgenerna
CDKNIA (p21), CDKNIC (p57),
TGFBRII och IGFBP3 blir nedtryckta.

P4 senare ir har RNA-interferens an-
vints i prekliniska studier for att ned-
reglera uttrycket fran EWSRI-FLII i od-
lade tumorceller, vilket har lett till att
ytterligare gener som kan spela en roll i
uppkomsten av Ewings sarkom har iden-
tifierats. Flera av generna ir inblandade
i neural differentiering, och genexpres-
sionsanalyser av en stor panel av sarkom
har visat pd specifika gener som sirskil-
jer Ewings sarkom frdn andra ben- och
mjukdelstumorer’.

TUMORTYPER

AFH angiomatost fibrost
histiocytom

ALL akut lymfatisk leukemi

AML akut myeloisk leukemi

AOL akut odifferentierad
leukemi

DSRCT | desmoplastisk smacellig
rundcellstumor

EMK extraskeletal myxoid
kondrosarkom

EFT Ewings sarkom-familjens
tumorer

FMS fibromyxoid sarkom

HA hidradenom

KS klarcellssarkom

LDS lagdifferentierat sarkom
av oként ursprung

ME myoepiteliom

MEC mucoepidermoid cancer

MLS myxoid/rundcells

liposarkom
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2008; 358: 2332-43. Forpackningar och styrkor: Rx. Ingér i subventionssystemet. 1 st injek-
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Tel 08-470 32 00. Fax 08-730 06 66.



eee forskning

Nyligen visade en fransk forskargrupp
att EWS-FLI1 och det normala EWS-
proteinet har motsatt effekt pd CCNDI-
genens mRNA-splicing och att celler
som uttrycker EWS-FLI1 ansamlar en
onkogen variant av cyklin D1-proteinet’.
Det verkar med andra ord som om EWS-
FLI1 inte enbart reglerar sina méalgeners
uttrycksnivder utan dven vilka specifika
produkter som bildas.

Tidiga kliniska studier som anvint
monoklonala antikroppar for att block-
era IGF-signalering har visat dramatiska
terapeutiska effekter hos Ewing sarkom-
patienter®, vilket vittnar om att grund-
forskning som kartligger fusionsprotei-
nernas funktioner kan vara till stor nyt-
ta i kliniken.

FUSION GER HELT NYA EGENSKAPER
Vir forskargrupp fokuserar pd FUS-
DDIT3-proteinet som uttrycks i cirka
90 procent av alla myxoida liposarkom
(MLS), en fettcellstumor som vanligtvis
uppkommer i muskler. FUS-DDIT3 be-
star av delar av det normala FUS-protei-
net och hela DDIT3-proteinet. DDIT3
ir en transkriptionsfaktor som normalt
induceras vid cellulir stress och medver-
kar till programmerad celldéd. Nir
DDIT3-proteinet uttrycks tillsammans
med trunkerat FUS i mottagliga cellty-
per verkar det dock f4 helt andra egen-
skaper.

FUS-DDIT3 har visats ge upphov till
myxoida liposarkom i transgena méss
och i méss som transplanterats med ti-
diga mesenkymala celler som uttrycker
genen. Bdde FUS och DDIT? behsvdes
for cumorutveckling, vilket tyder pd att
de individuella delarna i fusionsproteinet
far nya funktioner tillsammans. Baserat
pa resultaten av ytterligare studier tror
man att FUS-DDIT3-proteinet transfor-
merar mesenkymala stamceller och kan
styra dessa i utveckling mot tidiga fett-
cellslika tuméorceller. Proteinet verkar
sedan blockera differentiering av dessa
celler till mogna fettceller™”.

Hur blockeringen av fettcellsutmogna-
den gér till dr vil undersokt pd molekylir
nivd medan mekanismen bakom sjilva
transformationen ir mindre klarlagd. Ect
flertal gener som till exempel MDM?2,
CDK4 och MET tros spela en roll i tu-
morutvecklingen av myxoida liposarkom,
men {4 direkta mélgener for FUS-DDIT3-
proteinet dr i dag identifierade.
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Vi har nyligen visat att genen som
kodar for interleukin 8 (IL8) ir en direkt
mélgen for FUS-DDIT3 och att FUS-
DDITS3, tvirt emot det normala DDIT3,
uppreglerar uttrycket fran denna gen ge-
nom att samverka med en transkrip-
tionsfaktor ur familjen NF-kappaB.
Kopplingen mellan FUS-DDIT3 och
NF-kappaB-systemet pekar pd att in-
flammationsrelaterade processer ir in-
blandade i tumérutvecklingen av
MLS".

Négot som ytterligare stirker denna
hypotes ir att vi tidigare har funnit att
genen som kodar for interleukin 6 dven
den regleras av FUS-DDIT3". Av dessa
fynd drar vi slutsatsen att man kanske
kan forbittra nuvarande behandling av
myxoida liposarkom genom att komplet-
tera den med inflammationshimmande
likemedel eller mer specifikt med NF-
kappaB-inhibitorer.

FUSIONSGENER ALLT VANLIGARE
Fusionsgener har traditionellt varit as-
socierade med sarkom och hematologis-
ka maligniteter. P4 senare dr har dock
sddana gener hittats i nigra av vdra van-
ligaste cancerformer, som prostatacancer
och lungcancer. Genom att anvinda stor-
skaliga analyser av genuttrycksnivier
och sekvensering har man funnit nya
genfusioner som med tidigare metodik
varit omdjliga att uppticka'.

Dessa storskaliga metoder gor det
dven mojligt att undersska tumérformer
didr man redan hittar dterkommande
genfusioner for att klargora om det hir
finns ytterligare genetiska defekter som
driver tumérutvecklingen. Inom en snar
framtid kommer vi alltsd att ha ckad for-
stdelse for vilka genetiska defekter som
ligger bakom uppkomsten av bdde mer
vanliga och mer ovanliga cancerformer.
Forhoppningsvis kan vi da skriddarsy
behandling som riddar fler patienter.
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Onkologidagarna i Uppsala 18—20/3 2009

Fran HOGTEKNOLOGI till
CANCERSTRATEGI

Arets onkologidagar i Uppsala i mitten av mars bjod pa ett intressant och vialkomponerat
program, med programpunkter som strackte sig fran hogteknologisk diagnostik och be-
handling till svarigheterna att stoédja patienterna i livets slutskede och med den nationella
cancerstrategin som viktig final. M6tet refereras har av Svensk onkologisk férenings veten-
skapliga sekreterare Sara Kinhult.

En strilande sol motte deltagarna vid
arets Onkologidagar i Uppsala den 18—
20 mars. Ndrmare 300 deltagare hilsa-
des vilkomna av Gunilla Enblad, verk-
samhetschef pd onkologiska kliniken i
Uppsala, som invigde mdtet.

Redan dagarna fore motet hade
ménga kommit till Uppsala for att delca
i de inledande aktiviteterna. 49 ST-ld-
kare deltog i en uppskattad kurs om nya
likemedel och det fanns en kurs i pro-
tondosplanering. Kvillen fore holls ock-
s ett satellitsymposium om behandling
av maligniteter i centrala nervsystemet i
samarbete med Mundipharma och Sche-
ring Plough. Bland annat holl Michael
Glantz, frdn University of Massachus-
setts School of Public Health, USA, en
forelisning om meningeal karcinomatos
vid solida och lymfomatoida tumérer.

Forsta dagen inleddes med debatt for
och emot neoadjuvant och konkomitant
cytostatikabehandling med Claes
Mercke som moderator. Huvud-halscan-
cer var forsta temat och Johan Reizen-
stein frén onkologiska kliniken i Orebro
gick igenom vinsterna med konkomitant
cisplatin under kurativt syftande radio-
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terapi. En stor metaanalys av Pignon,
som publicerades 2000 och uppdatera-
des 2007, omfattar 50 studier med 9 300
patienter. Den visar dtta procent tkad
overlevnad med tilligg av cisplatinbase-
rad kemoterapi under strilbehandling,
men ddremot ingen vinst som neoadju-
vant eller adjuvant behandling.

For patienter 6ver 70 dr kunde man
inte pdvisa ndgon vinst med konkomi-
tant kemoterapi. Bdde Posner och Ver-
moerken har visat drygt 10 procent 6kad
tredrsoverlevnad med tilligg av docet-
axel. Bonner visade i en studie frén 2006
att cetuximab veckovis under radioterapi
ocksd gav en tioprocentig vinst i tredrso-
verlevnad. Flera grupper rekommenderar
konkomitant cisplatin givet veckovis till
vissa patientgrupper, men med lite varie-
rande rekommendationer. DAHANCA
(Danish head and neck cancer group) re-
kommenderar konkomitant behandling
till patienter med kortelmetastaser N1—
3, ESMO-riktlinjerna (European society
for medical oncology) till icke resektabla
tumérer och ASCO (American society of
clinical oncology) till patienter med tu-
morer stadium T3—4.

Konkomitant kemoterapi ger dock
ocksa okad toxicitet, akut mucosit och
sondbehovet okar lika mycket som vid
hyperfraktionerad radioterapi. 43 pro-
cent av patienterna fér allvarlig sen tox-
icitet, vilket korrelerar till hog &lder och
hogt T-stadium. Fortfarande tre &r efter
behandling ser man patienter med toxi-
citet grad 3—4! Johan Reizensteins slut-
sats blir att man kan rekommendera
veckovis cisplatin under kurativt syftan-
de strdlbehandling vid icke resektabla
huvud-halstumérer stadium ITI-1V, ef-
tersom det ger tkad éverlevnad med ac-
ceptabel toxicitet, dr vil beprovat och
kan ges till ldg kostnad.

Bjorn Zackrisson fran onkologiska klini-
ken i Umed argumenterade emot kombi-
nerad radiokemoterapi. Rationalen for att
ge kombinerad behandling ir att fa 6kad
celldsd i den bestrilade tuméren — efter-
som 80 procent av dterfallen vid huvud-
halscancer kommer pa ursprungslokalen
— och samtidigt ingen eller en obetydlig
okning av allvarliga bieffekter.
Radiokemoterapi vid huvud-halscan-
cer har ett svagt experimentellt under-
lag, med smad studier och med dilig kva-






litetskontroll av radioterapin. I Pignons
stora metaanalys dr studierna gjorda fore
1993, och dven om man ser en attapro-
centig 6verlevnadsvinst i absoluta tal dr
femdrsoverlevnaden endast 35 procent!

Detta kan jimforas med Artscanstu-
dien som har 15-20 procent hogre Gver-
levnad med bara radioterapi. Toxiciteten
potentieras ocksd med konkomitant be-
handling. Hitchcock har visat att inner-
orat tdl 40 Gy, men endast 10 Gy om
patienten dessutom far konkomitant cis-
platin. Sviljningsproblem sex médnader
efter avslutad strdlbehandling okar en-
ligt Langendijk fran 10 procent till 55
procent med kombinerad behandling.
Enteral nutrition tvd dr efter radioterapi
ses hos 29 procent av patienterna i 3
RTOG-studier (Radiation therapy onco-
logy group) med konkomitant cisplatin,
men bara hos 10 procent av patienterna
i Artscan.

Bjorn Zackrissons slutsats blir att
man vinner dtta procent i overlevnad —
ingen vet dock hur vinsten blir med mo-
dernt given strdlbehandling — men med
avsevird okning av allvarliga biverk-
ningar. En diskussion foljde, med enig-
het om att dagens svenska resultat ir
bittre med enbart radioterapi dn de re-
sultat man ser i dldre studier och man
argumenterade for virdet att samla pa-
tienterna i nationella studier.

Sa till neoadjuvant cytostatikabehand-
ling vid dggstockscancer. Bengt Tholan-
der, gynonkolog pda Radiumhemmet
fram ¢ill i var, numera pd onkologiska
kliniken i Uppsala, inledde med att be-
skriva grunden for dagens standardbe-
handling. Trots modern terapi dr dver-
levnaden vid dggstockscancer fortfarande
dyster, med 42 procent femdrsoverlevnad
i stadium III (spridning i bukhélan) och
endast 16 procent vid stadium IV (fjirr-
metastasering).

Standardbehandling i dag innebir
primir kirurgi med maximal tumérre-
duktion och direfter cytostatikabehand-
ling. Denna strategi etablerades pd data
frin Griffichs studie frin 70-talet och re-
sultaten har konfirmerats i flera studier,
dock aldrig randomiserade. Fordelar med
detta tillvigagangssitt innefattar snabb
minskning av tumérbordan med péatag-
lig symtomreduktion, mindre tumorhy-
poxi och dirmed bittre cytostatikakins-
lighet.
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Om man kan reducera tumorbordan
till endast mikroskopisk sjukdom kan
man nd mer dn 50 procent femdrsdver-
levnad, mot endast 10 procent med mer
dn tvd cm stora kvarvarande metastaser.
Aggstockscancer riknas som en relativt
cytostatikakinslig sjukdom och stan-
dardbehandling i dag dr kombinationen
karboplatin och paklitaxel. Vid makro-
skopiskt radikal operation kan man be-
trakta cytostatika som en potentiellt ku-
rativ behandling, vid avancerad sjukdom
kan den ge symtomlindring och forlingd
overlevnad.

Men Vergote et al har 2008 publicerat en
EORTC-studie (European organisation
for research and treatment of cancer) med
718 patienter i avancerat stadium, som
Hans Hagberg, onkologiska kliniken,
Uppsala, redogjorde for. Patienterna ran-
domiserades mellan standardbehandling
med kirurgi f6ljt av sex cykler cytosta-
tika, eller tre cykler neoadjuvant cytos-
tatika, foljc av operation och sedan yt-
terligare tre cykler cytostatika.
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Total 6verlevnad ckade frin 30 till 31
ménader i den experimentella behand-
lingen, medan progressionsfri dverlev-
nad var 12 ménader i bdda grupperna
— det vill siga den experimentella grup-
pen var inte simre. Didremot minskade
risken for allvarliga komplikationer pa-
tagligt med neoadjuvant kemoterapi, i
form av bdde minskad operationsmorta-
litet, firre allvarliga blodningar, ligre
incidens av allvarliga infektioner och
tarmfistlar. Detta ger mojlighet for ut-
veckling till exempel genom tilligg av
intraperitoneal cytostatika peroperativt
eller av nya cytostatika dir man kan fa
en tydlig responsbedémning vid neoad-
juvant behandling. Nackdelarna ir cka-
de logistikkrav och att man vid neoad-
juvant behandling méste stilla diagno-
sen pa cytologi, vilket ger en storre osi-
kerhet.

Transplantation och cancer var nasta
tema. Gunnar Tufvesson, transplanta-
tionskirurgiska sektionen, kirurgklini-
ken, Uppsala, inledde med en forelis-
ning om malignitet efter njurtransplan-
tation. Med okande 6verlevnad efter
njurtransplantation, och med allt dldre
patienter som genomgdr transplantation,
ses en okande incidens av cancer hos
transplanterade patienter — tio r efter
transplantation dr incidensen fem ging-
er hogre dn forvintat. Férutom forlingd
graftoverlevnad och en 6kande genom-
snittsdlder hos de transplanterade har
forstds immunsuppressionen efter trans-
plantation en stor betydelse.

Vilkidnda immunsupprimerande pre-
parat som steroider, cyklosporin och aza-
thioprin har funnits linge och sirskilt
azathioprinbehandling har en tydlig kor-
relation till utvecklingen av hudcancer,
som dr mer dn 20 gdnger vanligare hos
transplanterade 4n i normalbefolkning-
en. Men dven for andra tumérer ses en
okad risk, till exempel lymfom tio géng-
er, peniscancer 18 ganger och vulva-/va-
ginacancer 40 ganger. Om man levt med
transplantat mer dn tio ar har man 25
procents risk att avlida i cancer.

Nya immunsupprimerande preparat
har utvecklats, vilka verkar bli viktiga
for transplanterade patienter som ut-
vecklar malignitet. mMTOR-himmarna
sirolimus och everolimus ir prolifera-
tionssignalshimmare som zven kanske
kan ha antitcuméreffekter och antiangi-
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ogena effekter och dirmed kan vara in-
tressanta for sddana patienter.

I Uppsala har man startat en multi-
disciplindr mottagning for att kunna be-
handla patienterna med fokus bade pé
malignitet och transplantation. Det
finns annars en risk att ansvariga ldkare
orsakar onddiga fordréjningar pd grund
av okunskap om varandras omriden.
Man hoppas kunna arbeta fram riktlin-
jer for att bittre ta hand om denna pa-
tientgrupp.

Hans Hagberg gick vidare med att be-
ritta om posttransplantationslymfom,
en entitet i stark 6kning. Bland orsaker-
na till sjukdomen ses immunsuppressio-
nen med ldga nivéer av CD8 och aktive-
ring av Epstein-Barr virus (EBV), men
detta forklarar inte alle. Risken for in-
sjuknande i lymfom beror pd intensite-
ten i immunsuppressionen, vilket i sin
tur har samband med vilket organ som
transplanterats, frin mer dn tioprocentig
risk vid tarmtransplantation till cirka en
procent vid njurtransplantation.

Likasd medfor allogen benmirgs-
transplantation med obesliktad givare
storre risk dn med beslidktad givare. Den
vanligaste formen dr aggressivt lymfom,
med en anamnes pd ndgra veckor till
ménader. Det finns dven en mer ovanlig
form med explosivt forlopp och starke
okat antal EBV-kopior, och som oftast
ses tidigt efter benmirgstransplantation.
Behandling innefattar sedvanlig terapi
for att doda tumorceller, med cytosta-
tika och CD20-antikroppar som rituxi-
mab. Rituximab kan dven sinka EBV-
nivéer vilket i sig kan minska symtomen
eftersom EBV driver sjukdomen.

Infor behandlingen dr man noga med
kartliggning av organfunktion, sjuk-
domsutbredning och EBV-status, och
under behandlingen far profylax med G-
CSF, trim-sulfa, aciklovir och lamivudin
sirskild uppmirksamhet. En spinnande
mojlig strategi dr byte till mMTOR-hdm-
mare som immunsuppression for att for-
soka forhindra dterfall eller nya lymfom.

Onsdagen avslutades med en helt an-
nan aspekt av onkologens arbete —
grinslandet mellan liv och d6d. Mats G
Hansson, professor i biomedicinsk etik,
Centrum for forsknings- och bioetik,
Uppsala universitet, utgick frén en cen-
tral friga: Hur linge? Hur linge ska vi

satsa? Hur linge har jag kvar? Nir ska
vi byta mélsittning frin kuration till
palliation?

Underlatande att sitta in behandling
och att avsluta redan pabérjad behand-
ling dr tvd olika typer av beslut med oli-
ka psykologi, men kanske inte olika mo-
ral. En hjilp nir man tvekar om man ska
sdtta ut en behandling kan vara att stil-
la sig frigan: Skulle jag sitta in samma
behandling i motsvarande lige? Svarar
man nej har man ocksd moralisk ritt att
sdtta ut behandlingen. Det finns flera
etiska dimensioner, patientens vilja, for-
vintad nytta men dven rittvis fordelning
av begrinsade resurser.

En engelsk psykolog, James Griffin,
har sagt att livskvalitet dr en blandning
av flera komponenter, men i mycket oli-
ka proportioner for olika minniskor; att
sjilv kunna styra sitt liv; att f4 njuta av
livet; att f& uppleva personliga relatio-
ner; att fa betyda ndgot. En snabb enkit
med handupprickning i salen visade
tydligt véra olika prioriteringar! Att for-
sta den enskildes viktigaste prioritering
ir av stor betydelse for patientens be-
handling; for en person dir personlig
kontroll dr viktigast dr terminal sede-
ring ingen bra behandling.

Ulla Martinsson, onkolog i Uppsala,
men till stor det verksam inom palliativ
vard, gick sedan igenom ett engagerande
patientfall ddr man i det palliativa tea-
met kint att man inte kunnat gora sitt
bista for patienten, for att familjen inte
kunde acceptera det som erbjods. Publi-
ken fick delta i en fri diskussion om hur
man kan ga tillvidga i sddana svéra si-
tuationer, ddr det var tydligt att all vér
erfarenhet kan vara otillricklig ibland.

En mingelbuffé avslutade forsta kvil-
len, med hirlig mat, dryck och musik!

Andra dagen agnades till stor del at
teknik. Forst ut var ett symposium om
positronemissionstomografi (PET) inom
onkologi, modererat av Jens Sorensen
frén Nuklearmedicin i Uppsala. Han in-
ledde sjilv med en genomgédng om PET
som metod. PET ir virldens snabbast
vixande bildmodalitet i medicin. I Nor-
den ir Danmark ledande med 4 500 un-
dersokningar per miljon invdnare under
2007 mot 500 i Sverige. Kombinationen
med datortomografi (CT) i samma ap-
parat har gjort PET mer kliniskt an-
vindbar.
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Den vanligaste markéren ir fluorode-

oxyglukos (FDG), som fosforyleras i cel-
len och sedan inte kan g vidare i glyko-
lysen utan ackumuleras ddr. P3 sd sitt
lyser vivnader med hogre metabolism pa
bilderna, sirskilt de som har en hog grad
av anaerob metabolism — i cancercellen
uppregleras hypoxia inducible factor
(HIF) som stinger av citronsyracykeln.

En mingd andra markdrer har kom-
mit de senaste dren och fitt anvindning
vid mer specifika diagnoser eller situa-
tioner, men detta ger ocksd utokat behov
av tillgang till cyklotron for att kunna
tillverka kortlivade markérer. Det finns
maénga processer i cellen som skulle kun-
na utnyttjas, som apoptos, proliferation
och angiogenes for att nimna ndgra.
Med PET-CT kan man inleda en be-
handling och utvirdera den efter ndgon
eller ndgra dagar i stillet for efter 2-3
ménader — kanske blir det i lingden dy-
rare utan PET dn med?!

Hur ska vi da applicera denna teknik i
kliniken? Eva Brun frin onkologiska kli-
niken i Lund forsokte bibringa oss lite
"PET-vett” for vilka situationer PET kan
vara visentlig. Den mest belagda indi-
kationen i dag ir att anvinda det diag-
nostiske, for att virdera tumdorutbred-
ning, for att urskilja residualtumor efter
genomford behandling och i uppfélj-
ningen for att hitta dterfall och bedoma
resektabilitet.

I 30 procent av PET-undersokning-
arna indras det tinkta behandlingsupp-
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ligget, men man mdste ocksd noggrant
overviga felkillorna. Falskt positiva un-
dersokningar ses vid infektioner och in-
flammationer, Warthins tcumér i spott-
kortlar liksom benigna thyreoideaade-
nom, granulomatdsa processer och dven
i benmirg och mjilte under pdgdende
cytostatikabehandling, som en reaktion
pa behandlingen. Det finns dven risk for
falskt negativa svar vid tumérer med ldg
metabolism, sirskilt i kombination med
liten storlek, och varierande tid for acku-
mulering av markéren i tumércellerna.

Vid lungcancer har en negativ PET
ett hogt negativt prediktivt virde och
har dirfor stor betydelse i preoperativ
staging vid icke-smadcellig lungcancer.
Man kan se en korrelation mellan meta-
bolt svar vid behandling och éverlevnad,
men undersokningarna ir dnnu for da-
ligt standardiserade for att anvinda sig
av detta. Vid huvud-halscancer kan man
anvinda PET for lymfkortelstaging, det
har 5-10 procent storre sensitivitet jim-
fort med datortomografi (CT) och ultra-
ljud.

I Lund gors sedan ett dr planering in-
for strlbehandling med PET-CT i fixa-
tion, och man hittar d& fler lymfkortel-
metastaser vilket gor att gross tumour
volume (GTV) tkar. Man hittar ocksé
fjarrmetastaser hos upp till 10 procent
av patienterna. I uppféljningen av pa-
tienterna kan man se att en negativ PET
tolv veckor efter genomford strilbehand-
ling korrelerar vil till 6verlevnad. Man
planerar nu att genomfora en studie dir

PET gors infor beslut om efterfoljande
halslymfkortelutrymning.

Hodgkins sjukdom &r en diagnos dar
PET kommit att f4 stor betydelse, dven
om man inte vet vad det dr som lyser; dr
det de f& tumorcellerna eller mikromil-
jon runt om? Daniel Molin frin onkolo-
giska kliniken i Uppsala gick igenom
béde mer och mindre etablerade indika-
tioner for undersokning. I stadieindel-
ningen rekommenderas nu PET all-
mint.

Man kan dock notera att detta kan ge
stadiemigration fran de ligsta stadierna
vilket medfér 6kad behandling till vad
som tidigare bedémts som tidiga stadier
— detta i motsats till den allminna strd-
van som finns att minska behandlings-
intensiteten for att minska risken for
senbiverkningar. Som tidig utvirdering
efter till exempel tvd cytostatikacykler
har PET vunnit intrdde och anvinds nu
i manga studier.

Hutchins rapporterar 96 procent pro-
gressionsfri 6verlevnad efter tvd &r vid
negativ PET efter tvd cykler, mot noll
procent vid positiv PET, det vill siga
kvarvarande metabolism i engagerade
kortlar. Det finns dock dnnu inga rap-
porter om 6kad total 6verlevnad. Utvir-
derande PET efter avslutad behandling
rekommenderas ocksd men skulle kan-
ske kunna uteslutas om PET i tidig be-
handlingsutvirdering visar komplett re-
mission.



Per Bystrom fran Radiumhemmet och
Likemedelsverket i Stockholm presente-
rade slutligen en studie ddr man anvint
PET for tidig behandlingsutvirdering
efter kemoterapi av kolorektal cancer. I
studien Nordic VI randomiserades pa-
tienterna mellan irinotekan kombinerat
med FLV (5-fluorouracil-leukovorin) gi-
vet antingen enligt nordisk eller europe-
isk modell. 51 av dessa patienter ingick
i en delstudie ddr man gjorde PET-CT
efter en manads behandling, det vill siga
tvd behandlingscykler. 65 procent av pa-
tienterna var min och 48 av 51 hade le-
vermetastasering.

PET-bedémningen gjordes dels visu-
ellt och dels med SUV-mitning (standar-
dized uptake value) i omrddet med hogst
upptag. Man kunde se en god korrelation
mellan metabol respons pd PET och ob-
jektiv respons pad CT men inget signifi-
kant samband mellan PET-svar och tid
till progression eller total Gverlevnad.
Denna studie visar tydlige hur viktigt
det ir att denna och andra nya tekniker
utvirderas pd ett noggrant sitt.

Pa plats i Uppsala var forstas alla in-
tresserade av att hora hur arbetet med
Skandionkliniken och den nya proton-
anliggningen framskrider. Leif Lyttkens,
direkedr i kommunalforbundet f6r avan-
cerad strdlbehandling, gav en uppdate-
ring pd omrddet. Av 23 000 patienter
som drligen stralbehandlas i Sverige har
man bedémt att protonbehandling skul-
le vara virt merkostnaden for cirka tolv
procent, det vill siga 2 200-2 500 pa-
tienter per r. I dag finns ungefir 25 pro-
tonanliggningar i virlden, men de flesta
ir kdrnfysikanliggningar didr man ldnar
ut tid for behandlingar, som den nuva-
rande anldggningen i Uppsala.
Kommunalférbundet for avancerad
stralbehandling konstituerades 2006 och
baserar sig pd ett medicinske rdd, ett
tjinstemannardd och ett fastighetsrdd.
Man kunde se tva nyckelfrigor for att
lyckas med att bygga upp en gemensam
anldggning for enbart medicinskt bruk.
Den ena dr "distribuerad kompetens”,
allesd att diagnostik, behandlingsplane-
ring och uppféljning sker pd varje en-
skild klinik, och att enbart sjilva be-

handlingen sker pd Skandionkliniken.

Gemensamma telemedicinska ronder
har redan startats for protonpatienter
och planen ir att alla patienter ska dis-
kuteras pd sddan rond, med genomgéing
av underlag, dosplanering och sd vidare.
Detta kriver gemensamma vardprogram
och upphandling av IT-system.

Den andra nyckelfrdgan dr taxesyste-
met. Man har beslutat att 50 procent ska
vara ett abonnemang, baserat pa befolk-
ningsunderlag och ett centralt anslag i
landstingets budget, medan 50 procent
ska vara en avgift per behandlingsfrak-
tion.

Anliggningen planeras std klar viren
2012 och den forsta patienten behandlas
i slutet av 2012. Finansieringen ir klar
men upphandlingen av utrustning har
fate goras om, eftersom den forvintade
leverantdren inte visade sig kunna upp-
fylla kravspecifikationen. Utvirdering av
nya offerter dr dock halvvigs och for-
hoppningsvis ir ett avtal snart pd plats.
Sammanfattningsvis gdr planeringen
framadt i stort sett som forvintat.

r 2009
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Arets Elis Berven-forelidsare introduce-
rades av Erik Blomquist frin onkolo-

giska kliniken i Uppsala med en kort
presentation av Elis Berven sjilv. Profes-
sor Michael Goitein frdn Harvard Med-
ical School i Boston héll en foreldsning
om utmaningar och mojligheter med
partikelstrdlning, nistan helt befriad
frdn power point-bilder! Han slog fast
att den stora férdelen med protonbestrél-
ning ir dess dosdistribution, med ligre
dos fore target dn vad fotoner ger och
ingen dos efter target. Vid bestrdlning
med flera filt minskar volymerna som
erhéller bide medelldga och 18ga doser
— en otvetydig fordel. Detta ger proto-
nerna en klar fordel jimfort med fotoner,
hur stor dr dock inte visat. Det finns
fortfarande ett stort utvecklingsbehov,
till exempel finns det endast ett center
som ger IMRT-behandling.
Stralbehandling med tunga joner ir
radiobiologiskt annorlunda med hig an-
del dubbelstringsbrott pd grund av att
hog mingd energi deponeras i vivnaden,
jimfort med fotoner och protoner, som
framforalle ger enkelstringsbrott. Tunga
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joner ger en hogre radiobiologisk effekt
och dr oberoende av om vdvnaden ar vil
syresatt eller inte, vilket forbittrar den
terapeutiska ration, alltsd effekt pa tu-
morvivnad jamfort med normalvivnad.

Diremot forsimras den terapeutiska
ration av att man inte ser ndgon repara-
tion och att denna strdlning ir oberoende
av cellcykelfas, medan normalvivnaden
vid andra strilslag skyddas av att ménga
celler ir vilande. Eftersom manga tumo-
rer vixer i eller i omedelbar anslutning
till normalvidvnad ger detta svarigheter
att oka dosnivderna. Neutronanligg-
ningarna i USA har i stor utstrickning
stingts d& man inte kliniskt har kunnat
visa en forbdttrad terapeutisk ratio.

For koljoner finns tva center, varav ett
i Darmstadt. De har visat intressanta men
dnnu inte helt dvertygande resultat, fram-
for allt for chordom och chondrosarkom.

For alla dessa stralkvaliteter giller att
det dr mycket dyra anldggningar och att
de nir de byggs maste gd runt ekono-
miskt, vilket ger helt andra évervigan-
den idn de rent medicinska. Professor
Goitein argumenterade starkt for klinis-

ka studier, men hade samtidigt sjilv
svart att acceptera randomisering mellan
foton- och protonstrilning, da han inte
skulle kunna siga till patienten att det
skulle vara tvd potentiellt likvirdiga be-
handlingar, pd grund av den dverligsna
dosdistributionen hos protoner. Den
enda rimliga randomiseringen, enligt
professor Goitein, skulle vara mellan
protoner och tunga joner.

Efter lunch féljde ett intressant sympo-
sium om modern radioterapi, modererat
av Stefan Johnsson, radiofysiker frin
Kalmar och Anders Montelius, radiofy-
siker frdn Uppsala. Magnetresonansto-
mografi (MR) for stralbehandling dr en
utveckling som presenterades av Mikael
Karlsson, radiofysiker frin Umed. Dir
har man nu en dedicerad MR-apparat pd
strilbehandlingsavdelningen, pdgdende
projekt for targetritning pd MR-under-
lag, dosplanering och positionering med
MR och ett arbete med att 3 effektiva
arbetsfloden.

MR medf6r nya méjligheter men ock-
sd svdrigheter, till exempel ryms inte all-
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tid fixationerna i MR-spolen och MR
kan ge en geometrisk distorsion i bilden,

som man madste ta hiansyn till. For att
kunna dosplanera strdlmél pd MR-un-
derlag krivs densitetsmatris, eftersom
MR-bilden inte ger ndgon densitetsin-
formation. Mjukvivnader syns bittre pd
MR, och tandlagningar ger mindre ar-
tefakter men ben och lunga syns simre.

Nir det giller verifiering av patien-
tens position vid strdlbehandling ses en
okande komplexitet, frin palliationer,
dédr man ldgger upp patienten med laser-
linjer, till mjukdelstumérer som ror sig
i forhallande till ytterkonturer och ben-
strukturer. Dir kan tredimensionell
matchning krivas, och utveckling pigar
av MR med ultrasnabba sekvenser som
kan anvindas for detta. Det dr dock vi-
sentligt att man for en viss patient an-
vinder samma bildmodalitet for plane-
ring och verifikation, eftersom man an-
nars riskerar registreringsfel mellan de
tva typerna av undersskningar.
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Stralbehandling av rorliga stralmal ir
ett problem som linge intresserat Inge-
mar Lax, sjukhusfysiker i Stockholm.
Eftersom bade strdlmadlets och riskorga-
nens position varierar med tiden, mellan
tva fraktioner, men ocksa under en en-
staka fraktion, har den traditionella 16s-
ningen varit att ligga pd marginal till
strdlmdlet, och under strilbehandlingen
ha en geometrisk verifikation for att sd-
kerstilla att 6nskat omrade far fulldos.
For att kunna minska marginalerna, och
dirigenom onodig friskvivnadsbestril-
ning, méste flera faktorer analyseras.
Planeringsunderlag med CT kan goras
med snabb skanning, dir man fir en ana-
tomiske riktig bild av tumérens utseende,
eller med langsam skanning, diir man far
en bittre uppfattning av tumdorens ind-
ligen i rorelserna men en distorderad bild
av dess form. Med andningssynkron bild-
tagning (gating) kan man minska proble-
met med forflyteningar under andnings-
fasen. Aven dosberikning, "set up” och
rorelser under behandling #r faktorer som

dr i hogsta grad relevanta vid bestrdlning
av tumorer i till exempel prostata, lunga,
lever, njurar med flera parenkymatosa tu-
morer.

Sirskilt vid hog straldos till liten vo-
lym blir rorelser betydelsefulla, och mo-
dern verifikation av behandlingslige
med CT i behandlingsposition kan bli
av betydelse for att kunna ge en siker
behandling. Man har visat ungefir 90
procent lokal kontroll vid hypofraktio-
nerad, stereotaktisk stralbehandling mot
lokaliserade lungtumérer. For detta kan
man anvinda den stereotaktiska kropps-
ramen, som minskar andningsrorelserna
och samtidigt ger ett koordinatsystem
for positionering.

Redogorelsen for den tekniska utveck-
lingen avslutades av Marika Enmark,
onkologiska kliniken i Lund, som berit-
tade om intensitetsmodulerad rotations-
behandling (intensity modulated arc th-
erapy, IMAT). IMAT ir en utveckling
av intensitetsmodulerad radioterapi
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(IMRT) som ges med dynamisk mikro-
bladskollimator (MLC) och med gantry-
rotation. Den gors antingen baserad pd
linjdraccelerator med ett eller flera rote-
rande gantry och statisk brits, eller CT-
baserad, sa kallad tomoterapi, med rote-
rande gantry och rorlig brits dir patien-
ten fors igenom en “stralspiral”.

Den forsta tomoterapiapparaten i
Norden idr nu under installation i Lund.
Bdda systemen kriver ldng dosplane-

(GCB), dir patienter med ABC tenderar
att vara dldre, ha hogre stadium och
simre performance status. Bida sub-
grupperna verkar dock ha nytta av till-
ldgg av rituximab till standard kemote-
rapi med regimen CHOP, men ABC har
signifikant simre overlevnad, med 60
procent femdrs total dverlevnad jimfort
med 80 procent fér GCB.

I tidskriften Blood presenterades
2003 den si kallade "Hans classifier”, en

Enligt alla prognoser okar cancerin-
cidensen drastiskt. Till stor del beror
detta pa den dndrade befolknings-
strukturen 1 Sverige.”

ringstid. Om IMRT kan kriva planering
av upp till 150 file, kan den linac-base-
rade IMAT kriva planering av 4 000
segment och tomoterapi av 15 000 seg-
ment! IMAT ger ligre maxdoser till
riskorgan men samtidigt en storre 13g-
dosvolym dn IMRT.

Tomoterapi ger majlighet att ge hel-

kroppsbestrilning utan skarvar och med
ldgre doser till riskorgan. Samma fordel
ses vid kraniospinal strdlbehandling, dir
skarvproblematiken forsvinner och dir-
med risk for bide 6ver- och underdose-
ring. Man har ocksd mdjlighet att be-
handla multipla strdlmal utan omposi-
tionering av patienten. Sammanfatt-
ningsvis ger IMAT en hog modulerings-
grad och hog konformitet, men med
tidskrivande optimering, ldng behand-
lingstid och mycket kvalitetssidkringsar-
bete och servicetid pd apparaten.
Sa introducerades arets Jan Walden-
strémforeldsare av Gunilla Enblad.
Fran Wiirzburg hade Andreas Rosen-
wald inbjudits for att tala om molekylir
lymfomdiagnostik. I dag inkluderar
klassificering av lymfom alltmer im-
munhistokemiska och genetiska analy-
ser, och de olika subtyperna forefaller ha
olika prognos och olika behandlingsbe-
hov — med olika resultat.

Diffust storcelligt B-cellslymfom
(DLBCL) kan delas upp i activated-like
type B-cell lymphoma (ABC) och ger-
minalcenter like type B-cell lymphoma
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algoritm som pa basen av CD 10-ut-
tryck, samt BCL-6 och MUM-1 delade
upp patienterna i GCB och non-GCB.
Man har dock inte pd ndgot entydigt
sitt kunnat korrelera detta till 6verlev-
nad. Vid Burkittlymfom har man dire-
mot kunnat ta fram en distinkt profil
som ir diagnostisk: CD 20-positiv, CD
10-positiv, BCL-6-positiv, BCL-2-nega-
tiv, mer dn 95 procent Ki67 och c-myc-
translokation. En grizon finns mot
DLBCL, som i mindre dn 10 procent
kan ha en c-myc-translokation.

Bland follikulira lymfom kan man
sirskilja BCL-2-negativt pediatriskt fol-
likuldre lymfom, som i 50 procent av
fallen ir grad III och har simre prognos.
BCL-2-positivitet i lymfkortlar med
morfologiskt reaktivt utseende talar i
stillet for ”in sicu” follikulirt lymfom,
som har oklar signifikans. Nyligen har
en ny markor for mantelcellslymfom
presenterats, SOX 11, som bekriftats i
flera material och som kan goéras im-
munhistokemiskt.

Ar 6kningen av prostatacancerinciden-
sen en pseudoepidemi? Hans-Olov Ada-
mi argumenterade i drets Acta Oncolo-
gica-foreldsning for att dagens siffror
innefattar en 6verdiagnostik. I Orebro-
kohorten som rekryterades 1977-84 sigs
mycket 18g prostataspecifik cancerdéd-
lighet bland 223 icke behandlade pa-
tienter med tidig prostatacancer. Detta

ledde till en randomiserad studie,
SPCGH4, dir patienter under 75 &r med
tidiga tumérer (T1b-T2NOMO) rando-
miserades mellan expektans och radikal
prostatektomi. Efter tolv &r ses dnnu
ingen signifikant skillnad i prostatacan-
cerspecifik dod och inte heller i frekvens
av metastasutveckling.

Incidenskurvorna for prostatacancer
visar en tydlig okning i bérjan av 90-
talet, nir testning av prostataspecifikt
antigen (PSA) startade. I Sverige ses nu
cirka 20 procents kumulativ sannolikhet
for prostatacancerdiagnos vid 80 &rs &l-
der. Mortaliteten har ddremot legat helt
oforindrad de senaste 20 &ren. Tva stora
randomiserade studier av PSA-screening
publiceras nu.

I den europeiska ERSPC-studien ser
man efter sju &r att screeninggruppen
har grinssignifikant ligre dodlighet dn
kontrollgruppen. I den amerikanska
PLCO-studien ses ingen skillnad efter
tio dr mellan de tvd grupperna, med en
relativ risk pd 1,13 for dod i screening-
gruppen. Ska man da testa for PSA? Det
ir inte sjilvklart, och det ska foregds av
informerat samtycke och foljas av en
noggrann radgivning vid positivt test.
Fortsatta studier for att skilja letal pro-
statacancer frdn icke letal sddan ir helt
nodvindiga!

S& avslutades torsdagen pd slottet,
med en god middag i Rikssalen, fortrol-
lande underhdllning och ett hirligt stor-
band att svinga sina lurviga till!

Pa fredagen kom vi sa fram till en av
arets viktigaste fradgor — hur ska onkolo-
gin klara cancerepidemin? Den nya can-
cerstrategin har presenterats och belystes
ur olika synvinklar.

Mats Lambe pd Regionalt onkolo-
giskt centrum, ROC, Uppsala/Orebro
inledde med att gd igenom prognosen
for den framtida cancerbordan. Enligt
alla prognoser dkar cancerincidensen
drastiske. Till stor del beror detta pd den
dndrade befolkningsstrukturen i Sverige,
med en allt rakare befolkningspyramid
och alltsd successivt en allt storre andel
allt dldre medborgare.

Riskfaktorer som fetma, fysisk inak-
tivitet och tobaksrokning, intensitet i
diagnostik och screening och precision i
diagnostiken ir andra faktorer som dri-
ver incidensen. Antalet nya cancerfall
per ar hos min dkar fran 19 000 &r 1982
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till cirka 50 000 &r 2030, och hos kvin-
nor frdn 18 000 till 50 000.

Cancerprevalensen, det vill sidga alla
som lever med sjukdom, dkar @nnu mer,
pa grund av dkande incidens, dldrande
befolkning och tkade behandlingsmajlig-
heter, som ger tkad 6verlevnad bade i
cancer och i andra sjukdomar. Detta inne-
bir att prevalensen bedomes cka 2,5-3
ganger under samma tidsintervall.

Men i dag okinda faktorer kan pé-
verka hur utfallet verkligen blir. Kinda
exempel dr nedgdngen i tobaksrokning
som givit en kontinuerlig minskning av
lungcancerincidensen de senaste 20 dren,
och den dramatiska nedgéngen i hor-
monbehandling av klimakteriella sym-
tom 2002 i USA (till foljd av publice-
rade studier) dir man redan 2003 kunde
se ett fall i brostcancerincidensen bland
postmenopausala kvinnor.

Hur som helst kommer det 6kande
antalet patienter att bli en stor utma-
ning, med allt fler dldre, multisjuka pa-
tienter som kommer att kriva ett anpas-
sat omhindertagande.

Torben Palshof, Arhus universitetshos-
pital, berittade didrefter hur man gjort i
Danmark — "den danske kraftplan”. Un-
der 2000-talet har tvd cancerplaner ta-
gits fram, med madlet att utredning och
behandling ska ske i rimlig tid och med
hogsta internationella standard. Man har
arbetat fram “pakkeforlgb”, det vill siga
floden for att beskriva och definiera tid
frén symtom till behandling, och mini-
mera fordrojningar orsakade av bide pa-
tienten, doktorn och systemet.

Man har ocksd for de olika patient-
grupperna definierat en maximal tid frin
misstanke om cancer fram till att denna
misstanke kan bekriftas eller avfirdas.
Detta har forstas krivt en kraftsamling
hos alla, frdn Sundhedsstyrelsen till pro-
fessionens grupper och patientforeningar.
Under ett drs tid har 32 pakkefgrlgb (till-
gingliga pa Sundhedsstyrelsens hemsida)
skrivits for olika diagnoser!

Man har ocksd satsat pd en klinisk
infrastrukcur, med en nationell biobank
och kliniska forskningsenheter. 24 diag-
nosgrupper har bildats ur de tidigare
“kliniske kreeftgrupperne” med uppgift
att skriva kliniska vardprogram och an-
svar for databaser, uppf6ljning och forsk-
ning och utbildning.
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Har d& detta haft effekt? Ja, antalet
lungcancerpatienter som dr utredda
inom fyra veckor har dkat fran 65 till 85
procent, och behandlingsstart inom sex
veckor frin 30 procent till mer dn 50
procent. Anstringningarna fortsitter
och man dnskar starkt ett nordiskt sam-
arbete.

Sa till den svenska cancerstrategin.
Bengt Westermark, professor i tumor-
biologi, Uppsala universitet, som varit
en av de forordnade experterna i utred-
ningen, presenterade dversiktligt bak-
grund, perspektiv och foreslagna forand-
ringar. Prevalensprognoserna visar tyd-
ligt pd behovet av en samlad strategi,
som har bdde bredd och lingsiktighet.
Maélen har varit att minska insjuknan-
det, tka kvaliteten i omhindertagandet
och oka 6verlevnaden. Detta kriver ett
medborgarperspektiv, med avseende pd
riskfaktorer och prevention.

Exempel pé dtgdrder kan vara insatser
mot rokning och solande, nationella
screeningprogram och utbildning av all-
minlikare i naevusdiagnostik. I patient-
perspektivet ses problemen i virden och
hir foreslds forbittrad information, sats-
ningar pd minskade vintetider och
stirkt uppfoljning. Man planerar for-
soksverksamhet i vissa regioner med att
utforma patientfokuserade virdkedjor,
vilket skulle starta 2010.

Man foresldr ocksd en nationell sam-
ordning for introduktion och uppfoljning
av nya likemedel och teknologier. Man
maste ocksd satsa pd kompetensforsorj-
ningen och att regionala cancercenter ska
bildas. Man foreslér statliga forsknings-
resurser till klinisk forskning och ut-
veckling av kvalitetsregister for forbitt-
rad uppf6ljning. For att cancerstrategin
ska kunna realiseras krivs 6verenskom-
melser mellan staten och landstingen
som huvudmin. Man beriknar kostna-
derna till 300 miljoner de forsta dren.

Socialstyrelsen har en vasentlig roll i
att driva pd utvecklingen i cancervarden.
Enligt generaldirektor Lars-Erik Holm
gors redan i dag stora insatser vad giller
kunskap, normer och vissa myndighets

uppgifter. Tillsynen dr en uppgift som
man vill utveckla till en mer proaktiv
strategi och ett mer utvecklat samarbete
med Arbetsmiljoverket. Den viktigaste
frigan dr vintetider — ndgot som ir oac-
ceptabelt i cancervirden, men samtidigt
en frdga som Socialstyrelsen inte direkt
kan péverka utan sjukvdrden sjilv maste
arbeta med. Socialstyrelsen kan och vill
vara ett organ for oberoende utvirdering
och uppfdljning.

Kerstin Sjoberg frin Sveriges kom-
muner och landsting, SKL, betonade
vikten av samordning och samarbete —
olika vintetider i olika regioner kan inte
vara rimligt. Minskade ledtider kriver
dndrade arbetssitt och SKL ir starkt en-
gagerad i att kunna stddja sina medlem-
mar. Linga vintetider ir dyrt {or alla!

Ska regionala cancercenter (RCC) er-
sitta de regionala onkologiska center
(ROC) som finns i dag? Hans Starkham-
mar, Onkologiskt centrum, Linkoping,
sdg snarare ROC som en kirna i kom-
mande RCC, med en etablerad struktur
for utveckling av vardprogram, register,
stod till forskning och utveckling. En
viktig uppgift blir samordning av verk-
samheter kring nationella riktlinjer.

Roger Henriksson fran onkologiska kli-
niken, Umed, avslutade symposiet med
det viktigaste perspektivet: Blir cancer-
varden bittre for patienterna? Patientfo-
kus dr bra i strategin, med inférande av
fast kontaktperson och individuella
virdplaner men varfor kriver man inte
en samordnad struktur for inférande av
nya likemedel i stillet for att bara 6nska
det? I stillet for forssksverksamhet och
oklart tidsperspektiv borde vi gora som
Danmark, satsa pa bred front!

Oppna jimforelser mellan olika cen-
ter dr viktiga men provocerande. Social-
styrelsens nya tydlighet dr lovande —
men allt detta kommer att kriva resur-
ser, inte bara omfordelning, for att can-
cerstrategin ska kunna omsittas i en for-
bittrad verklighet for vara patienter.

Efter denna uppfordrande avslutning
var det dags att vinda hemadt till verk-
ligheten, forhoppningsvis lite klokare dn
fore drets utmirkta Onkologidagar!

SARA KINHULT, VETENSKAPLIG SEKRETERARE SOF, ONKOLOGISKA KLINIKEN,
UNIVERSITETSSJUKHUSET LUND, SARA .KINHULT@MED.LU.SE %







eee forskning

Djurmodeller okar
overlevnaden for barn
NEUROBLASTOM

Djurmodeller ar oumbarliga for att utveckla nya behandlings-
former for cancer. For barn med neuroblastom ar exempelvis
djurstudier en viktig lank for att 6ka overlevnaden, skriver
Dieter Fuchs, Ph.D., institutionen for medicinsk cellbiologi
vid Uppsala universitet. Malet pa sikt ar att studier pa djur-

modeller leder till en skraddarsydd terapi for barn med

neuroblastom.

euroblastom ir den mest frek-

venta solida barntumdren som

aterfinns utanfor huvudet. I
Sverige drabbas cirka en av 100 000
barn under 15 4r av neuroblastom'. Pri-
mirtumdoren ir oftast lokaliserad i abdo-
men dir den for det mesta utgar fran
binjuren. Neuroblastom kommer frin
det sympatiska nervsystemet och ir en
mycket heterogen tumérform. Ibland
kan tumdren gi i regress utan att den
behandlas medan den i andra fall kan
vixa snabbt och sprida sig till andra or-
gan. Faktorer som paverkar prognosen ir
alder (bittre prognos for barn under 18
ménader), stadium fore behandling, sta-
tus for MYCN-genen, status for kromo-
somerna 1p och 11q, histologi och DNA-
index’.

Eftersom neuroblastom ir en hetero-
gen tumdrform klassificeras patienterna
i olika subgrupper beroende pa tumdorens
lige, spridning och riskfaktorer (till ex-
empel MYCN-status)’. Utmaningen lig-
ger i att hitta den optimala behandling-
en for varje grupp, i synnerhet med tan-
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ke pd att den relativt l18ga incidensen av
neuroblastom begrinsar antalet mojliga
kliniska studier som kan bedrivas sam-
tidigt.

Under tidigt 60-tal var femarsover-
levnaden hos barn med neuroblastom
mindre 4n 20 procent. I dag baseras be-
handling av neuroblastom pd kirurgi,
stralning och kemoterapi eller en kom-
bination av dessa tre, vilket 6kat dverlev-
naden till mer in 60 procent under
2005'. Trots dessa framsteg svarar neu-
roblastom f6r dver nio procent av alla
dodsfall inom barncancer, samtidigt som
den relativa incidensen dr mindre dn sex
procent'. Detta beror mest pa den fort-
farande ddliga prognosen for barn med
aggressiv neuroblastom och tumérer
som har blivit resistenta mot behand-
lingen.

Omfattande in vitro-analyser okar an-
talet potentiella likemedel och kombi-
nationer av likemedel mot cancer®. Hu-
ruvida de dr av kliniskt virde madste
dock faststillas i komplexa modellsys-
tem. Eftersom en tumdr inte bara bestdr







eee forskning

Figur 1. Subkutant véxande neuroblastom ar enkelt att observera i t.ex. nakna moéss
(NMRI-nu/nu) (a). Ortotop véxande neuroblastom i SCID-m&ss efterliknar kliniska
neuroblastom med avseende pa tumorens lage (b). * indikerar tumdrens plats.

“Eftersom tumaiven vixer subkutant kan

tumorvolymen observeras dagligen under

en lang forsoksperiod.”

av tumorceller bor sddana system inklu-
dera bland annat samspel mellan tumér-
celler, friska celler och nybildning av
kirl i tumdren — en komplexitet som en-
bart uppnds i djurmodeller.

FORDEL MED DJURMODELL

Xenotransplantation av tumorceller till
moss tilldter tajmning av tcumortillvixe,
det vill siga tumérerna uppkommer vid
ungefir samma tidpunkt och vixer med
ungefir samma hastighet. Detta gor det
mojligt att utfora stora studier inom en
begrinsad tidsram. Utdver tajmning av
tumortillvixt har xenotransplantation
av cellinjer fordelen att nya behandlings-
former kan testas pd tumorceller med en
definierad genetisk forindring (till ex-
empel MYCN-amplifiering) vilket pa
sikt kan resultera i skriddarsydd be-
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handling av olika subgrupper av neuro-
blastom.

Injicering av tumorceller under huden
hos immunodefficienta moss ir en snabb,
palitlig och relativt enkel metod for att
undersoka tumortillvixt och behand-
lingseffekter in vive’ (figur la). Eftersom
tumdren vixer subkutant kan tumérvo-
lymen observeras dagligen under en ling
forsoksperiod. Detta tilldter utvirdering
av behandlingar som efterliknar kliniska
provaningar utan anvindning av kom-
plexa avbildningsmetoder.

For att kunna jaimfora subkutana tu-
morstudier som utforts av olika labora-
torier introducerades Pediatric Preclini-
cal Testing Program (PPTP)". Detta pro-
gram gdr ut pd att utvdrdera potenta
likemedel mot en panel av barntumérer,
inklusive neuroblastom, in vivo for att

selektera fram de mest lovande substan-
serna for kliniska provningar. PPTP tar
hinsyn till tumdrens startvolym (det vill
siga tcumorvolym fore behandling) och
till cumérvolymer under behandlingens
gang (i stillet for att enbart jaimfora
slutvolym av behandlade tumérer och
kontroller).

Varje mitning av tumdoren uttrycks i
procentuell dndring i forhdllande till tu-
morvolym vid start av behandlingen,
vilket sedan oversittas till kliniska ter-
mer (som complete response, stable di-
sease, progressive disease). Den subkuta-
na djurmodellen ir bist limpad for an-
vindning inom PPTP eftersom den ir
etablerad hos ménga laboratorier. Mdnga
cellinjer och likemedel kan testas sam-
tidigt och likemedlets effekt kan utvir-
deras dagligen. Den subkutana modellen
utvecklar oftast inga metastaser vilket
underlittar uppskattning av den totala
tumorbordan hos djuren.

Aven om den subkutana modellen #r
ett virdefullt in vivo-system, speglar
denna icke-metastaserande modell inte
den kliniska bilden av aggressiv neuro-
blastom. Dessutom ér subkutant vixande
tumdrer inte representativa for primir-
tumérens placering hos barn med neuro-
blastom, vilket gor det svért att extrapo-
lera in vivo-resultat till kliniken.

I en ortotop modell injicieras tumor-
celler pd det stille dir tumdren oftast
vixer hos patienter. Resultatet dr en mer
realistisk modell dir tumdrceller intera-
gerar med celler frin frisk vivnad. Att
spruta humana neuroblastomceller i bi-
njuren hos immunodeficienta méss vi-
sade sig resultera i en modell som speg-
lar klinisk neuroblastom med avseende
péa tumorens lage, tillvixt och spridning’
(figur 1b). Det sistnimnda ir av stor re-
levans eftersom metastaserande neuro-
blastom dr svart att bota’.

Till skillnad mot i en subkutant vix-
ande tumor idr kontinuerlig utvirdering
av tumortillvixt, tumorspridning och
behandlingens effekt hos levande djur i
en ortotop modell en utmaning. Ett ki-
rurgiskt ingrepp ger information om tu-
morens storlek men kriver behandlings-
uppehall for att inte paverka sdrlikning-
en (figur 2a).

Transfektering av tumdrceller med
fluorescerande proteiner tilldter spdrning
av metastaser hos levande djur. Metoden
ar palitlig for in vivo-studier men kan



Figur 2. Tumorvolym av ortotop vaxande neu-
roblastom kan bland annat mdtas genom ett
kirurgiskt ingrepp (a) eller med hjalp av PET
(positron emission tomografi) (b). Hoga nivaer
av isotopen *Ga-octreotid samlas i ortotop
neuroblastom (gult kors). "Wash-out” av ®Ga
till urinbldsan indikerar att njurfunktionen inte
paverkas av ortotop neuroblastom (koronal-
snitt).

inte anvindas hos patienter och saknar
sdledes direkt klinisk anknytning. PET
(positron emission tomografi) (figur 2b),
datortomografi, MRI (magnetic resonan-
ce imaging) och ultraljud (figur 3) dr di-
remot metoder som anvinds hos patien-
ter och som iven kan appliceras pa djur-
modeller.

BEHANDLING AV NEUROBLASTOM
Angiogenes ir essentiell for tillvixt av
vdvnader och har stor betydelse for ex-
pansionen av solida tumérer. De nybil-
dade blodkirlen i tumérer skiljer sig
dock frén kirl i frisk vivnad, vilket gor
tumorkirl till ett attraktive mél for can-
cerbehandling®.

"Den subkutana modellen utvecklar

oftast inga metastaser vilket under-

ldttar uppskattning av den totala

tumorbovdan hos djuren.”

I dag har olika likemedel utvecklats
som riktar sig specifikt mot angiogenes.
I en stor djurstudie har det visats att in-
hibering av en enda tillvixtfaktor for
angiogenes, nimligen VEGF (vascular
endothelial growth factor), ir tillricklig
for att bromsa tillvidxt av neuroblastom
i moss’. I dag anvinds inhibering av
VEGF i kliniken tillsammans med stan-
dard kemoterapi for att behandla olika
cancerformer hos vuxna. Huruvida den-
na lovande behandling tkar éverlevna-
den hos barn med cancer undersoks i
kliniska fas I-studier.

Kemoterapi administreras vanligtvis
som maximal tolererbar dos och syftar
till att uppnd maximalt dédande av can-
cerceller per dos. Denna maximala dose-
ring foljs dock ofta av olika akuta bi-
verkningar som benmirgstoxicitet, illa-
maéende, nedsatt leverfunktion, allergis-
ka reaktioner, diarré och feber. Dessut-
om visar studier som foljer upp patienter
som Overlevt barncancer, att dessa barn
har en hogre risk for terapirelaterade
sena biverkningar som hjirt- och njur-
svike, sterilitet, kognitiv dysfunktion
och 6kad risk att drabbas av andra can-
cerformer”’.

Akuta och sena biverkningar som
kopplats till behandlingen och den fort-
farande diliga éverlevnaden for barn med
aggressiv neuroblastom indikerar beho-
vet av nya behandlingsstrategier. En sd-
dan strategi kan baseras pa en modifierad
dosering av kemoterapi, nimligen att ge
den enligt ett metronomiskt schema.

Kemoterapi som ges med den maxi-
mala tolererbara dosen kriver behand-
lingsuppehall for att patienten ska kun-
na dterhdmta sig frén biverkningar. Un-
der dessa uppehill kan dock tumérer
vixa och sprida sig. Att reducera dosen
minskar biverkningarna vilket cillater
att behandlingen kan ges oftare utan att
den totala mingden drog patienten fir
under en viss period nédvindigtvis dr
mindre jimfort med den maximala do-
seringen.

En behandling enligt ett metrono-
miskt schema har inga behandlingsup-
pehdll och utsitter dirmed tumdren
kontinuerligt for kemoterapi. Detta ger
inte tuméren nidgon paus for att vixa.
En djurstudie pd moss med ortotopt vix-
ande neuroblastom visade att kontinuer-
lig kemoterapi inducerade tumorregress
utan mitbara biverkningar’.

Figur 3. Ultraljud (hér med intravendst administrerat kontrastmedel, gron/vit) Idmpar sig for att mata tumorvolym och blodfléde i ortotopt
neurblastom. En obehandlad tumér ar val genomblodd (a), medan neuroblastom som behandlades med ett Idkemedel mot angiogenes visar
mindre blodfléde i tumoren (b). Den streckade linjen indikerar tumorens grans (koronalsnitt).
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Figur 4. Representativ morfologi av en ortotop tumor som behandlades med ett lakemedel mot
angiogenes. Prolifererande celler (brunt) ligger néra ett centralt blodkarl (*) medan icke-prolifere-
rande celler (bld) ligger ldngre bort. Ki67-immunohistokemi motfargat med hematoxylin.

“Inbibering av angiogenes kombinerad

med metronomisk kemoterap: verkar vara
ett lovande koncept for att behandla

neuroblastom.”

Kemoterapi har utvecklats for att
doda celler som delar sig snabbt (proli-
fererande celler). En hog andel prolifere-
rande celler framkallas nira ett blodkirl
ndr angiogenes inhiberas i neuroblastom’
(figur 4). Eftersom kemoterapeutiska
droger transporteras genom det vasku-
lira systemet ir celler nira ett blodkirl
mest utsatta for drogens effekt. Sdledes
verkar inhibering av angiogenes kombi-
nerad med metronomisk kemoterapi
vara ett lovande koncept for att behand-
la neuroblastom.

UTVECKLING AV DJURMODELLER

Djurmodeller har varit oumbirliga i ut-
vecklingen och utvirderingen av nya be-
handlingsformer for cancer. I dag finns
det en rad olika djurmodeller och vilken
som dr bist beror pd den vetenskapliga
fragestillningen. Ingen djurmodell dr
perfekt med tanke pd den kliniska verk-
ligheten men olika modeller kan kombi-

62 onkologi i sverige nr 3— 09

neras sd att de kompletterar varandra.

Utmaningen ligger i utveckling och
karaktidrisering av reproducerbara djur-
modeller for olika subgrupper av neuro-
blastom. Mdlet pé sikt dr att studier pd
dessa representativa djurmodeller leder
till en skriddarsydd terapi for barn med
neuroblastom. Manga forskare siktar pd
att fora nya likemedel frin iz vitro- och
in vivo-studier vidare till kliniska prov-
ningar.

En annan vdg vore att analysera och
utvirdera den méngériga erfarenhet av
behandlingar som redan anvinds i klini-
ken och optimera behandlingen ir vivo
(till exempel forindring av doseringssche-
ma eller kombinationer av olika droger)
for att sedan g tillbaka till patienten.

Nyckeln till en forbittrad behandling
av barn med neuroblastom ligger med
sikerhet i ett dnnu bittre och titare
samarbete mellan forskare frdn olika
omraden. Djurstudier fungerar som en
virdefull link mellan olika omréiden,
vilken pé sikt kommer att leda till en
forbittrad 6verlevnad hos barn med neu-
roblastom.
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Multidisciplinara MDT-konferenser for patienter
med kolorektalcancer medfor ett battre om-
handertagande och en individualiserad behand-
ling. Darfor bor cancervarden samlas pa center
som har mojlighet att erbjuda multidisciplinart
omhandertagande. Alternativt kan flera sjukhus
etablera ett natverk som kan erbjuda en fungeran-
de vardkedja och MDT-diskussioner via telemedi-
cinsk kommunikation, skriver bitradande overlakare
Gabriella Palmer, Karolinska universitetssjukhuset
som har ger en oversikt.

MULTIDISCIPLINARA KONFERENSER
forbattrar kolorektalkirurgin

Vid Karolinska universitetssjukhuset i ~ MDT-KONFERENS
Solna etablerades i borjan pd 1990-talet
ett multidisciplindrt omhindertagande

av patienter med rektalcancer. Successivt
har det utvecklats till det vilfungerande
samarbete med kolleger inom andra dis-
cipliner som det dr i dag. Under senare
ar har dven patienter med koloncancer
inkluderats.

En morgon varje vecka triffas kolo-
rektalkirurger, onkologer, patolog, ra-
diolog och specialistsjukskoterska i ett
av rontgens demonstrationsrum dir
veckans cancerfall diskuteras (figur 1).

Via telemedicinsk kommunikation kan
bade kollegor fran Ersta sjukhus, Dan-  Figur 1.1 de multidisciplindra teamen (MDT) ingar bland annat radiolog, kirurg, onkolog och patolog.
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deryds sjukhus, Norrtilje sjukhus, Visby
och Karolinska i Huddinge medverka i
diskussionen.

Konferensen inleds med en genom-
géng av den histopatologiska undersok-
ningen av operationspreparatet frdn de
postoperativa patientfallen. Ansvarig ki-
rurg gor en kort sammanfattning av pa-
tientens preoperativa tumérstadium (sta-
ging) och operationen, och radiologen
visar de aktuella rontgenbilder. Detta le-
der till en kvalitetssikring av sdvil de
preoperativa radiologiska fynden som
preoperativ staging och kirurgin.

Om preparatet bedoms som icke ra-
dikalt eller med hotad circumferentiell

marginal dr det viktigt att eftergranska
magnetresonansundersokningen (MR)
for att i efterhand se om radiologin for-
utsdg eventuella svdrigheter vid kirur-
gin. Beroende pd tumdrstadium, risk-
faktorer som vaskulir invasion, circum-
ferentiell marginal, patientens &lder och
allmintillstdnd tar man stillning till
eventuell adjuvant behandling.

Diskussion fors dven i de fall dir pa-
tienten ir limpad att medverka i paga-
ende studier. Om s& ir fallet kommer
patienten att tillfrégas om detta och kan
fa en individuellt anpassad behandling
enligt studieprotokollet.

Direfter foljer den preoperativa delen

av konferensen. Hir gors en bedomning
av nya patienters preoperativa tumorsta-
ging efter den radiologiska utredningen.
Patienter med rektalcancer utreds med
MR av lilla bickenet. For utredning av
fjirrmetastasering gors lungrontgen och
datortomografi (CT) av buken. Vid ko-
loncancer inkluderar utredningen dator-
tomografl av buken och lungorna samt
koloskopi. Som del av en pdgdende stu-
die gors i vissa fall Zzven MR av tumor-
omradet.

Utredningen diskuteras och om miss-
tanke om levermetastaser finns kan yt-
terligare utredning av levern goras med
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kontrastforstirkt ultraljud; vid misstan-

ke om karcinos eller lymfkortelmetasta-
sering foreslds ofta vidare utredning med
PET-CT. Beroende pd tumorstadium,
patientens allmintillstdnd, komorbiditet
och dlder diskuteras eventuell preopera-
tiv behandling.

Antingen bedéms patienten vara lim-
pad att vara med i Stockholm IIT (en tre-
armad randomiserad studie med anting-
en strilning 5x5 Gy med direkt kirurgi
eller strdlning 5x5 Gy med kirurgi efter
4-8 veckor, alternativt strdlning 25x2
Gy och kirurgi efter 48 veckor) eller sd
bedoms patienten efter “good, bad,
ugly”-konceptet'.

Kirurgisk operabilitet och resektions-
plan diskuteras i samrdd med radiolo-
gen. Det viktigaste ir att beddma om
det dr mojligt att utfora en radikal re-
sektion, vilket fortfarande #ir den enda
mojligheten till bot trots onkologins
framsteg. Patienter som fir ldngtids-
strilning eller korttidsstrdlning med
vintan gor en ny MR dir effekten av
strilningen utvirderas infor kirurgin vid
en andra preoperativ konferens.

Diskussionen ir ofta livlig infor still-
ningstagandet till vad som dr mest
limpligt for patienten och vad patienten
bedéms klara av. Kirurgi och strdlbe-
handling vid lokalt avancerad rektalcan-
cer leder ofta till komplikationer som
kan vara évergdende men som i minga
fall kan leda till permanenta besvir, som
miktionsbesvir, sexuell dysfunktion el-
ler ldngvarig smirta’. Livskvaliteten blir
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ofta nedsatt’. Besluten blir individanpas-
sade i gorligast mdn. Vid efterfoljande
besok pd kirurgmottagning presenteras
och forklaras behandlingsforslaget for
patienten som slutligen sjilv far ta still-
ning till behandling i samrdd med an-
svarig likare.

SAMARBETE AVEN UNDER OPERATION
Det multidisciplinira samarbetet fort-
sdtter pd operationssalen.

Vid operation av patienter med lokalt
avancerad rektalcancer eller koloncancer
mdste tumdoren opereras bort en bloc
tillsammans med samtliga organ eller
vivnader som tumoren vixer dver pa.
Det kan vara urinbldsa, uretirer, prosta-
ta, sidesbldsor, livmoder, dggstockar el-
ler arteria iliaca om det ir en rektalcan-
cer eller 6vriga bukorgan vid koloncan-
cer. Dessa organ mdste sedan rekonstru-
eras och d& behover ofta en urolog eller
kirlkirurg ansluta till operationen for
rekonstruktion av bldsa eller kirl.

Vid rektumamputation, nir levator-
och sfinktermuskulaturen méste extir-
peras blir det ofta en stor defekt i bick-
enbotten som inte gar att direket forsluta
utan kan behovas tickas med en lamba.
Oftast anvinds gluteus maximus-mus-
keln som lamb&. Detta brukar plastik-
kirurgerna hjilpa till med. Nir defekten
i perineum 4r mindre omfattande kan en
Permacol-platta ge adekvat tickning.

Patienten tillbringar ofta forsta nat-
ten pd postoperativ avdelning eller in-
tensivvardsavdelning, eftersom mdinga

patienter dr dldre med omfattande ko-
morbiditet. Det #r viktigt att patienter-
na far en optimal postoperativ smirtbe-
handling. Vi foredrar en kvarvarande
vilfungerande epiduralanestesi sd att de
ir smirtfria utan hjilp av opiater de for-
sta dygnen. Vitskebalansen ska vara un-
der kontroll for att undvika dvervitsk-
ning efter en ling operation.

P4 vdrdavdelningen fortsitter den
postoperativa smirtbehandlingen med
understéd av smirtsjukskoterska och det
postoperativa anestesiologteamet. Vid
behov engageras dven stomiterapeut.

Bakgrunden till uppbyggnaden av
det multidisciplinira samarbetet kring
dessa patienter dr bland annat stralstu-
dierna Stockholm I och Stockholm II
under 1980-93 da ett nira samarbete
mellan Radiumhemmet och kirurgen
etablerades. Torbjérn Holms studie 1994
av lokalrecidiv efter rektalcancer pévi-
sade brister i omhindertagandet och be-
démningarna av patienter med sjukdo-
men*.

I samband med inférandet av TME-
kirurgi (total mesorektal excision) i
Stockholm 1994-97 genomfordes ett
antal workshopar med kirurger, patolo-
ger och radiologer, vilket blev grunden
till det samarbete med multidisciplinira
konferenser som i dag #r viletablerat pd
Karolinska universitetssjukhuset. En an-
nan viktig del i tillkomsten har profes-
sor Lennart Blomqvist pd radiologen ge-
nom sin forskning och utvecklingen av
MR-diagnostik vid rektalcancer. Kolo-
rektalsektionen har sedan borjan av 90-
talet haft ett stimulerande utbyte med
den brittiske kirurgen Bill Heald som
inférde TME-kirurgin och patologen
Phil Quirke som betytt mycket for pa-
tologins utveckling vid rektalcancer.

P4 Karolinska universitetssjukhuset
har det sedan viren 2008 etablerats en
veckovis dterkommande multidisciplinir
behandlingskonferens dven for patienter
med avancerad cancer i bickenorganen.
Hir deltar radiolog, onkolog, patolog,
kirurg, gynekolog, urolog och koordina-
torsjukskoterska for ate diskutera be-
handlingsstrategi och samplanera ge-
mensam operation.

IMPONERANDE FEMARSOVERLEVNAD

Har multidisciplindra konferenser
(MDT-konferenser) ndgon paverkan pd
patientens vird och behandlingsresultat?
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Det finns relativt 3 studier om multi-
disciplindrt omhindertagande och
MDT-konferensers virde vid behandling
av patienter med kolorektalcancer. Var-
den av patienter med lokalt avancerad
rektalcancer och lokalrecidiv dr dock of-
tast forlagd till storre center som erbju-
der en multidisciplinir virdkedja. Re-
sultaten vad giller 6verlevnad och risken
for lokala recidiv frin dessa center dr im-
ponerande med femarsoverlevnad mellan
50—60 procent efter radikal kirurgi™
och lokal tumérkontroll pd 60—80 pro-

cent™®’,

En brictisk studie visade att MDT-
diskussioner baserade pd hogkvalitativ
MR resulterade i en reduktion av positiv
circumferentiell marginal vid rektalcan-
cerkirurgi till en procent, frdn 16 pro-
cent jimfort med resultaten fore inféran-
det av konferenserna. Selektionen av de
patienter som var limpade for kirurgi
blev idven bittre efter MDT-diskussion,
det vill siga man avstod frin operation
dir utsikten till kurativ kirurgi var
mycket smé®.

Wood et al foljde i en studie upp hur
vil besluten vid MDT-konferenser {5lj-

KUMULATIV ANDEL OVERLEVANDE PATIENTER EFTER OPERATION AV PRIMAR

LOKALT AVANCERAD REKTALCANCER

N=EIE

wrall s

— grcap 1

Thmae year

-
= A ]

igroaup 3

Tid Start 1ar 2ar

3ar 4ar 5ar

Grupp 1 65 45 35

29 19 1

Grupp 2 99 56 34

28 23 19

Grupp 3 139 72 43

29 17 1

P=0,003

des och fann att endast i 10 procent av
fallen @ndrades behandlingen frin det
rekommenderade MDT-forslaget. Orsa-
ken var oftast relaterad till komorbiditet
och andra patientorienterade faktorer
som inte var kinda vid MDT-diskussio-
nen’.

En studie av kolorektalpatienter med
levermetastasering i Stockholmsregionen
1995-2004 visade att patienter som dis-
kuterats vid en MDT-konferens i hogre
grad genomgick metastaskirurgi®.

I en nyligen genomford studie har be-
tydelsen av preoperativ tumorstaging
och MDT-konferens pé resultaten vid
operation av patienter med lokalt avan-
cerad rektalcancer studerats. Patienterna
var opererade 1995-2004 i Stockholms-
regionen. De delades in i tre grupper be-
roende pd radiologisk utredning och
MDT-diskussion.

Grupp 1 var vil radiologiskt utredda
béde vad giller lokalt tcumdrstatus och
fjirrmetastasering, och dessutom disku-
terade pA MDT-konferens. Grupp 2 var
vil radiologiskt utredda men inte disku-
terade pd MDT. Grupp 3 hade inte ftt
ndgon adekvat radiologisk utredning.

Studien visade att patienter som fatt
en god preoperativ radiologisk utvirde-
ring i hogre grad fick preoperativ stral-
behandling och/eller neoadjuvant cytos-
tatika och att de erholl en hogre grad
kurativ resektion jimfort med patienter
med en suboptimal preoperativ utred-
ning. Detta ledde till en 6kad lokal kon-
troll och 6verlevnad.

Diskussion pA MDT-konferens 6kade
ytterligare andelen kurativ kirurgi och
okad lokal kontroll, men ndgon péver-
kan pd overlevnaden kunde inte pavisas
(figur 2 och tabell 1). Denna studie av
Gabriella Palmer, Anna Martling, Bjorn
Cedermark och Torbjérn Holm #r dnnu
inte publicerad.

Total
n=165

Grupp 1
n=44

Grupp 2
n=44

Grupp 3
n=77

p-varde

Kvarvarande backentumoér (R2)

96 (58) 16 (36)

24 (55)

56 (73) <0,001

Lokalrecidiv (efter RO- eller R1-resektion)

13/107
(19)

3/28 (11)

4/20 (20)

6/21 (29) | n.s

Ingen tumor vid uppféljningsperiodens slut

56 (34) 25 (57)

16 (36)

15 (19) <0,001

Figur 2. Diagrammet visar dverlevnaden efter operation av patienter med lokalt avancerad rektalcancer for tre olika grupper. Grupp 1 var radiolo-
giskt utredda och hade diskuterats pa MDT-konferens. Grupp 2 var radiologiskt utredda men hade inte diskuterats pd MDT. Grupp 3 hade inte fatt
adekvat radiologisk utredning. Tabellen under visar antal patienter (patients at risk) som overlevt vid varje tidpunkt efter operation.
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KVALITET PA OMHANDERTAGANDET
MDT-konferenserna ir ett forum for vi-
dareutbildning inte bara for kirurger
och radiologer utan dven for annan per-
sonal i cancervirden. Diskussionerna pa
konferenserna har dven lett till flera
forskningsidéer och multidisciplinira
projekt.

Behandling av patienter med kolorek-
talcancer ska skotas multidisciplinirt for
att kvalitetsikra omhindertagandet och
mojliggora en individualiserad behand-
ling. Detta gor att cancervarden bor cen-
traliseras till center som har mojlighet
att erbjuda multidisciplinirt omhinder-
tagande. Alternativt kan flera sjukhus
etablera ett nitverk som kan erbjuda en
fungerande vardkedja och via telemedi-
cinsk kommunikation medverka vid

MDT-diskussioner.
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ROBOTKIRURGI GER
FARRE KOMPLIKATIONER

Robotassisterad laparoskopisk kirurgi var ett huvudtema pa det
arliga SCO-motet (Society of gynecologic oncologists) i San Antonio,
Texas. Fordelarna gentemot konventionell laparoskopi 6vertygar aven for
den tekniskt mindre intresserade. Frekvensen komplikationer ar lagre, fler
lymfkortlar erhdlls vid lymfkortelutrymning, antalet konverteringar till
Oppen kirurgi ar lagre och fler komplicerade operationer kan utforas.
Risken ar att den manuella kirurgiska skickligheten ska minska. Motet
refereras av docent Thomas Hogberg, Onkologiskt Centrum, Universitets-
sjukhuset i Lund och lektor Elisabeth Avall-Lundqvist, Radiumhemmet,

San Antonio i Texas ir kint genom sla-
get vid Alamo, dad den gamla missions-
stationen erdvrades av mexikanska sol-
dater 1836. Beligen i Texas, nira den
mexikanska grinsen ir staden i dag ett
populirt semestermal for ménga ameri-
kaner. Ur kongressynpunkt dr San An-
tonio en trevlig, behindig och viktig
stad. Minga idr de svenska likare som
besokt staden och bristcancerkongressen
i december varje &r.

Society of gynecologic oncologists
(SGO) dr en amerikansk nationell sam-
manslutning av specialister inom gyne-
kologisk onkologi med inriktning pé
tumérkirurgi, som triffas drligen i San
Antonio. Arets méte — det fyrtionde —
pa Henry B Gonzalez Convention Cen-
ter fokuserade pé versikter och utbild-
ning. Mdtet var vilordnat och holl hog
vetenskaplig kvalitet. Nyhetsvirdet kan
dock diskuteras da nya ron frimst pre-
senteras i andra sammanhang. Av mo-
tets cirka 900 delegater var 760 fran
USA.
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Karolinska universitetssjukhuset.

ROBOTKIRURGI - ETT HUVUDTEMA
"Minimally invasive surgery” med kon-
ventionell laparoskopi dr i dag en vileta-
blerad kirurgisk metod vid primirope-
ration av endometriecancer (cancer i liv-
moderkroppen). Jaimfort med 6ppen ki-
rurgi, laparotomi, ses signifikant firre
komplikationer, som till exempel posto-
perativ ileus (tarmvred) eller blodning.
Virdtid och sjukskrivningstid forkortas
ocksd avseviirt och ckad livskvalitet rap-
porteras efter laparoskopisk kirurgi jim-
fort med oppen kirurgi. Diremot ir
operationstiden oftast lingre vid laparo-
skopi. Antalet som konverteras till 6p-
pen kirurgi varierar — upp till drygt 20
procent — beroende pd den kirurgiska
skickligheten.

Behandlingsutfall i form av recidiv-
frekvens och 6verlevnad har inte visat
ndgon skillnad mellan laparoskopisk
och dppen kirurgi i retrospektiva stu-
dier. Resultat frdn den prospektiva stu-
dien GOG Lap 2 ir pd vig. Laparosko-
piskt radikalt avligsnande av livmodern

vid tidig livmoderhalscancer blir ocksd
vanligare. I en matchad retrospektiv
fall-kontrollstudie granskades kirurgiskt
utfall och 6verlevnad hos totalt 604 pa-
tienter med livmoderhalscancer i stadi-
um [A2-IIA (Nam et al.)

Ingen skillnad i sjukdomsfri- eller to-
tal overlevnad kunde pévisas mellan
dem som genomgick laparoskopisk res-
pektive dppen kirurgi. Diremot hade
den forra gruppen signifikant mindre
blodférlust, snabbare dterhimtning av
tarmfunktion, kortare sjukhusvistelse
och markant fler erhdllna lymfkortlar
vid lymfkértelutrymning.

Vad kan d4 robotassisterad laparosko-
pisk kirurgi bidra med utéver den kon-
ventionella laparoskopiska kirurgin?

Som inom all annan teknologisk ut-
veckling dr de initiala kostnaderna higa
och utrustningen till en bérjan klumpig
(jimfor dagens datorer med gardagens),
men fordelarna dvertygar dven den tek-
niskt mindre intresserade. Frekvensen
komplikationer dr ligre dn vid konven-
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Blocks EGFR — opens new options

”En enkatundersokning bland amerikanska studierek-
torer och lakare under specialistutbildning visade att 90

procent av de tillfragade hade tillgang till robot.”

tionell laparaskopi, fler lymfkortlar er-
hélls vid lymfkortelutrymning, antalet
konverteringar till 6ppen kirurgi dr lig-
re och fler komplicerade operationer kan
utforas — inte minst pd patienter med
hogt BMI.

Nackdelarna med robotkirurgi dr de
hoga kostnaderna, forlingd operations-
tid, begrinsad tillgdng och oro for att
den manuella kirurgiska skickligheten
kan komma att minska nir antalet lapa-
rotomier minskar.

En enkitundersokning bland ameri-
kanska studierektorer och likare under
specialistutbildning presenterades och
visade att 90 procent av de tillfrdgade
hade tillgdng till robot pé sina respek-

tive kliniker och att den anvindes av
samtliga. Av de tillfrdgade uppgav 56
procent en frekvens pd 5—8 robotassiste-
rade operationer per mdnad medan 22
procent uppgav fler in 12. Cirka 90 pro-
cent uppgav att de haft fall dir robotas-
sisterad operation anvints, 70 procent
hade egen erfarenhet, 69 procent ansdg
att de skulle kinna sig komfortabla med
tekniken och 95 procent uppgav planer
pa att anviinda sig av robotassisterad ki-
rurgi som firdiga specialister.

Priméar extensiv 6vre abdominell kirurgi
av dggstockscancer, stadium Illc utfors
vid vissa center, medan andra dr mer av-
vaktande. En studie frin Memorial Slo-

compared with chemotherapy alone.”

| Prolonged survival for patients with
recurrent and/or metastatic SCCHN

Erbitux + platinum-based chemotherapy increases overall survival

an-Kettering som omfattar 526 patienter
visar emellertid att optimal tumorre-
duktion (resttumor mindre 4n en cm)
ger signifikant lingre progressionsfri
overlevnad, PFS (19 ménader jimfort
med 13 mdnader) i jimforelse med sub-
optimalt opererade. Detta ses dven hos
patienter med “bulky” tumér (stérre in
en cm) i 6vre delen av buken.

D A Levine, Memorial Sloan-Kette-
ring Cancer Center, New York, rappor-
terade om preliminira genomikdata frin
det landsomfattande Cancer Genome
Atlas-projektet (TCGA) som tittar pa se-
ros dggstockscancer. Av totalt 264 fall
inneholl 50 procent av proverna tumor-
material med tillricklige god kvalitet
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for analys. Resultat presenteras fortls-
pande pd www.cancergenome.nih.gov I
princip alla serdsa dggstockscancrar har
dysfunktion i tumdrsuppressorgenen p53
(mutationer, deletioner etc). Jimfort med
brostcancer, gliom och skivepitelcancer i
lungorna ir serds dggstockscancer den
mest heterogena tumorformen avseende
deletioner och amplifikationer. Data be-
hover valideras men det finns mutationer
dven av generna BRCA1 och MYC. For-
lust av generna RB1, PTEN och CCNE1
ir ocksd vanligt.

Ultraradikal kirurgi — thoraxkirurgi néas-
ta steg? Vid ultraradikal kirurgi liggs
stor moda pd att f4 bukhdlan tumérfri,
men frigan dr om detta riicker. Frin Me-
morial Sloan-Kettering presenterades re-
sultat frn en studie dir thorakoskopi pa
dggstockscancerpatienter med pleuravit-
ska utfores. Studien visade att 6ver hilf-
ten av patienterna hade makroskopiska
tumdrmanifestationer i pleuraytan. I en
tredjedel av fallen var tuméren ver cen-
timeterstor. Detta kan ibland ses hos pa-
tienter trots negativ pleuravitska.
Hur fungerar proteinet CA125 for att
monitorera behandlingen under intrape-
ritoneal behandling? Bide kemoterapi
och kateter kan orsaka peritonealretning
vilket i sin tur kan ge ospecifik forhoj-
ning av CA125. I studien GOG-114 om
intraperitoneal kemoterapi av Markman
et al. foljdes CA125 veckovis i tolv veck-
or. G J Gardner et al, Memorial
Sloan-Kettering Cancer Center, New
York, hade anvint detta material och
kunde nu visa att CA125-kurvorna var
identiska for sdvil intraperitoneal som
intravends kemoterapi. Skillnaderna i re-
sultaten mellan behandlingarna kunde
inte dterspeglas i CA125-kurvorna. Ett
arbete frin Sydkorea visade &terigen att
nadirvirdet for CA125 ir en stark prog-
nostisk faktor. Medianoverlevnaden var
31,5 respektive 16,8 manader beroende
pd om nadirvirdet for CA125 var min-
dre dn 10 eller mellan 10-35 Units/ml.

Bevacizumab har i fas ll-studier rappor-
terats ha effeke vid recidiverande dgg-
stockscancer. Risken for tarmperforation
dr vil kind i denna patientpopulation.
Vilka dr di riskfaktorerna for tarmper-
foration? Tidigare studier inkluderar tar-
mengagemang som syns med hjilp av
datortomografi (CT), karcinomatos och
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okande antal tidigare behandlingsregi-
mer. En ytterligare riskfaktor ir, enligt
en studie frin Ohio, férekomsten av rek-
tovaginalt tumorengagemang. Mot bak-
grunden av att tarmperforation hos des-
sa patienter ir forknippad med en mor-
talitetsfrekvens pd 6ver 50 procent finns
all anledning att noga selektera patienter
till denna behandling, och att informera
om risker och potentiella fordelar med
behandlingen.

Under ASCO 2008 presenterades en ja-
pansk randomiserad fas III-studie. Den-
na visade signifikant forlingd éverlevnad
vid primirbehandling med veckovis
paklitaxel och treveckors karboplatin
jimfore med standardbehandling. Kon-
firmerande studier dr pd gdng. A V Ho-
ekstra et al, Evanston Northwestern
Health Care, Evanston, USA, var fjirde
vecka).

De 20 patienterna hade alla tidigare
behandlats med platinum och paklitax-
el. Av de 20 patienterna var 14 plati-
num-sensitiva och 6 platinum-resistenta.

Medianantalet givna kurer var 6 (3—10).
Total respons var 85 procent, varav 15
med komplett respons (75 procent) och
tvd med partiell respons (10 procent).
Hos platinum-sensitiva recidiv var re-
sponsfrekvensen 93 procent, medan
motsvarande siffra hos platinum-resi-
stenta var 67 procent. Median progres-
sionsfri overlevnad (PFS) var 4tta mana-
der. Totaloverlevnad (OS) var 20 ména-
der. Medianuppféljningstid 44 médnader.
Grad 3—4-toxicitet forekom hos sex pa-
tienter (30 procent) med myelosuppres-
sion som enda grad 3—4-toxicitet. Hy-
persensitivitet — allergiska reaktioner —
forekom hos 25 procent av patienterna.
Dessa resultat dr mycket goda jamfort
med andra rapporterade regimer. Stu-
dien dr dock liten och resultaten behgver
konfirmeras i prospektiva studier.

Hur manga linjer kemoterapi man skall
ge vid ovarialcancer diskuteras ofta. Tvd
grupper, E R King et al, University of
Virginia, Charlottesville, USA, och T K
Myers et al, University of Oklahoma

Health Science Center, Oklahoma City,
USA, rapporterade resultat frin uppre-
pade linjer med kemoterapi for avance-
rad dggstockscancer. I en retrospektiv
studie som omfattar 109 patienter i
Charlotteville hade en patient fatt 13
linjer kemoterapi. Samtliga patienter fick
tvd linjer, 69 procent tre, 47 procent
fyra, 28 procent fem och 16 procent fick
sex linjer kemoterapi. Medeltid i antal
dagar frin start av kemoterapi till for-
nyad progression var kortare for varje
successiv linje frén 378 efter forsta linjen
till 85 efter sjitte linjen (0—3006).

Myers och kollegor redovisade 174
fall ddr man rapporterade responsfrek-
vens respektive klinisk nytta (definierat
som att man gav mer dn sex cykler med
kemoterapi i den linjen; en proxy for
svar pd kemoterapin) och visade att det-
ta inte varierade sirskilt mycket for olika
linjer: 24 respektive 32 procent for tred-
je linjen, 21 respektive 30 procent for
fjirde linjen, 19 respektive 31 procent
for femte linjen och 25 respektive 24
procent for den sjitte linjen. Medianen
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for totaloverlevnad var 26 manader frin
forsta progression, 13 manader fran start
av den tredje linjen, 10 ménader fran fjir-
de och 9 méanader frdn den femte linjen.

I retrospektiva studier som dessa finns
givetvis starka selektionsmekanismer.
Beslutet att sitta in ytterligare en linje
paverkas till exempel av om patienten
svarade pé den tidigare linjen. Kliniker-
na selekterar patienter som man tror
skall svara pd behandlingen. Dessa tvd
arbeten visar dock att man vid diskus-
sioner om resursutnyttjande inte kan ha
ndgra enkla stoppregler vid ett visst an-
tal regimer for ovarialcancer.

sulin-, HDL-, och triglyceridnivéer. In-
sulinresistens diagnostiserades hos 65
procent och metaboliskt syndrom hos 29
procent av patienterna. Huruvida meta-
boliskt syndrom och/eller insulinresis-
tens dr involverat i mekanismen om vi-
tamin D:s potentiellt skyddande effekt
kommer nu att undersokas.

Diabetesmedicin som anticancerdrog?
I epidemiologiska studier har noterats
att patienter med diabetes som far be-
handling med metformin har ligre risk
for endometriecancer dn forvintat. I ett
arbete har L A Cantrell et al, University

”Epidemiologiska data har pavisat sam-
band mellan okad kroppsvikt och risk for

endometriecancer.”

Varfor metastaserar dggstockscancer
till omentet? Fragan togs upp av en
grupp frin Chicago. Man hade dir miitt
effekten av primira humana adipocyter
(fettceller) frin omentet med avseende pd
adhesion, migration, invasion, prolifera-
tion och apoptos hos tre olika cancercel-
linjer SKOV3, CAOV3 och ES-2). Man
fann att adipocyter 6kar migration, in-
vasion och proliferation av cancerceller
medan apoptosen reducerades. Resulta-
ten dr intressanta och ger ytterligare stod
for att metabolomik ir ett viktigt forsk-
ningsomrade.

Epidemiologiska data har pavisat sam-
band mellan 6kad kroppsvikt och risk
for endometriecancer. Vitamin D har as-
socierats med minskad risk for endome-
triecancer. I forsok pd moss har rappor-
terats att kosttilligg med vitamin D kan
reversera den karcinogena effekten av
fetma i endometriet. Mekanismen bak-
om detta idr okidnd. Insulinresistens —
oberoende av vikt — rapporteras vara as-
socierad med endometriecancer.
Genom ett frigeformulir till delta-
garna i en populationsbaserad studie
som omfattade 100 patienter med endo-
metriecancer kunde metabola och repro-
duktiva frdgor stillas. Samtidigt togs
blodprov for bestimning av glukos-, in-
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of North Carolina, Chapel Hill, USA,
pévisat att metformin himmar prolife-
ration i tre endometriecancercellinjer och
att denna himning dr dosberoende. I en
cellinje kunde man visa att effekten me-
dieras via mTOR-signalvigen, vilket
knyter ssmman preparatet med andra
mTOR-himmare, som dr en ny prepa-
ratgrupp som nu testas i kliniska studier
vid endometriecancer.

Intresset for sekventiell multimodal be-
handling av endometriecancer 6kar. I en
retrospektiv multicenterstudie av avan-
cerad stadium III-IV hade man jimfore
sekvenserna kemoterapi-radioterapi-ke-
moterapi (KT-RT-KT), kemoterapi-ra-
dioterapi (KT-RT) och radioterapi-ke-
moterapi (RT-KT). Man fann att sekven-
sen KT-RT-KT gav bist resultat.

Kvinnor som éverlevt endometriecan-
cer har okad risk for brost- och kolorek-
talcancer. I en stor populationsbaserad
kohortstudie i Kanada som omfattade
3 473 kvinnor rapporterades en férdubb-
lad relativ risk for brostcancer och en
sexfaldig relativ risk for kolorektalcancer
jimfort med befolkningen i allminhet.
Trots detta resultat deltog dver 30 pro-
cent av kvinnorna inte i den allminna
hilsokontrollen med mammografi. Det-

ta var framforallt vanligt bland kvinnor
over 65 &r. Uppfoljningen efter endome-
triecancer bor inkludera preventionsstra-
tegier for sekundir cancer, inte minst for
kvinnor som inte lingre omfattas av den
allminna hilsokontrollen.

Lynch syndrom med mutationer drab-
bar cirka tvd procent av kvinnorna med
endometriecancer. Syndromet resulterar
i bortfall av DNA-mismatch-repara-
tionsenzymer. Livstidsrisken vid Lynch
syndrom ir hég bade for kolon- och en-
dometriecancer, men férekommer i be-
tydligt ligre grad vid dggstockscancer.
Det dr ungefir lika vanligt med endo-
metrie- som koloncancer som forsta tu-
mor. Test for bortfall av DNA-repara-
tionsenzymer kan goras med immuno-
histokemi pd formalinfixerat tumorma-
terial. Forlust av dessa kan antingen bero
pd mutationer eller att MLH-1-genen ir
avslagen pd grund av metylering. Detta
kan pévisas genom ett metyleringstest.

Lynch syndrom ir vanligast hos pa-
tienter som vid insjuknande dr unga
medan metylering dr vanligast hos ildre.
Endometriecancer associerad med Lynch
syndrom dr vanligen av endometrioid
typ, men kan ocksd utgoras av serdst el-
ler klarcelligt karcinom.

| Sverige har utredningar for irftlighe-
ten av cancer ofta utforts med de sd kall-
lade Amsterdamkriterierna som ur-
valsparameter (tre sliktingar med kolon-
eller endometriecancer, tva successiva
generationer, en under 50 &r). En hilso-
ekonomisk modellstudie presenterades
och man visade att screening med im-
munohistologi av alla endometriecancer-
fall 4r den mest optimala modellen. Dir-
efter sekventierar man den gen som
misstinkts ha givit utslag vid immuno-
histokemiscreening. Med denna teknik
skulle 93 procent av patienterna med
Lynch syndrom kunna identifieras jim-
fort med nio procent i de fall da sekven-
tiering gjorts av alla gener med Amster-
damkriterierna som urval. Slutsatsen dr
att en strategi med immunohistokemi
som 4tfoljs av sekventiering av en gen dr
den mest kostnadseffektiva.

Ernst Kohorn har initerat ett internatio-
nellt register fér molor (druvbérd) och
persisterande trofoblastsjukdom. Han
rapporterade 24 077 fall frin 26 center
och registret innehdller 57 procent kom-



pletta molor, 41 procent partiella molor,
1,9 procent koriokarcinom efter full-
géngen graviditet, 0,5 procent “placental
site trophoblastic tumor” och 1,7 procent
icke klassificerbara. Risken att do i per-
sisterande trofoblastsjukdom var 9-10
génger hogre for patienter som behand-
lades och foljdes upp vid center speciali-
serade pd trofoblastsjukdom, jimfort
med decentraliserad behandling.

Thomas Hogberg férelaste som “Che-
motherapy Advocate” vid en “Tumor
Board” kring ett fall av hogrisk tidig en-
dometriecancer. Kaled Alektial frin Me-

morial Sloan-Kettering, New York, ta-
lade for radioterapi och James Orr frin
Fort Myers, Florida, for observation. Del-
tagarna rostade — med mentometerknap-
par — pd olika behandlingsalternativ fore
och efter foredragen. Antingen talade vi
alla vildigt vil, eller daligt, for var sak.
Antalet som rostade for de olika alterna-
tiven hade inte forindrats sirskilt myck-
et efter foredragen jimfort med fore. Ett
iggstockscancerfall diskuterades ocksa.

SAMMANFATTNING
SGO ir ett trevligt méte som ger moj-
lighet till att skapa nitverk med ameri-

kanska kollegor — sirskilt med tumorki-
rurger. Antalet utbildningssessioner ar
ménga och hiller hog klass — tyvirr dr
kostnaden for respektive session hig. De
riktigt stora nyheterna rapporteras inte
pa SGO utan sparas till stérre moten och
d& framforalle ASCO. Motets vetenskap-
liga virde #r dirmed begrinsat men vir-
det av retrospektiva studier som adres-
serar angelidgna kliniska fragestillningar
bor inte underskattas.

Lastips
For ytterligare information, besok garna
SGO:s hemsida pa www.sgo.org.

ELISABETH AVALL, ADJUNGERAD UNIVERSITETSLEKTOR, SEKTIONEN FOR GYNEKOLOGISK ONKOLOG!,
KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, ELISABETH.AVALL-LUNDQVIST@KI.SE

THOMAS HOGBERG, DOCENT, VERKSAMHETSCHEF, ONKOLOGISKT CENTRUM,
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eee kliniken i fokus

- Jag 6nskar att alla cancerpatienter kunde fa samma fina
vérd och service som jag har fatt, sager Kerstin Oberg.
Sjukskaoterskan Ann Gustafsson pa Brostmottagningen
har varit hennes stod under sjukdomstiden.




P& sin 50-arsdag, efter festen, kinde Kerstin Oberg en knél i
sitt hogra brost. Hon ringde Brostmottagningen i Boras och

fick en tid ett par dagar senare.

- En skoterska tog mig i handen och jag fick traffa onkolog,
mammografilakare och kirurg samma dag. Alla stallde upp.
Jag upplevde verkligen att jag, som patient, sattes i centrum.

Brostmottagningen i Boras

ALLTID PA EN TISDAG

— patienterna undersoks och
far besked samma dag

erstins berittelse ger en bra
bild av den multidisciplinira
modell som Brostmottagning-

en vid Onkologikliniken p4 Sédra Alvs-
borgs sjukhus i Bords jobbar efter.

P4 en och samma dag genomfors en
trippeldiagnos: en klinisk, en mammo-
grafi-/ultraljuds- och en cytologisk/pato-
logisk undersokning. Patienten far be-
sked samma dag om hon har eller inte
har bristcancer.

Denna dag, alltid en tisdag, tas de
oroliga kvinnorna (nigon enstaka ging
en man) emot. Det brukar bli mellan
femton och tjugo, som antingen tagit
kontakt direkt med mottagningen eller
fate remiss dit.

— Alla fdr en tid mellan tta och tio
pé& morgonen. D4 ir flera likare, onkolo-
ger och kirurger i tjinst hir, berdttar
Margareta Wass, avdelningschef pd
bréstmottagningen.

Man ligger stor vikt vid den psyko-
logiska aspekten: att skapa trygghet, att
ddmpa oron.

— Vi méste vara beredda pd alla frdgor
och kunna ge raka svar, forklarar brost-
sjukskoterskan Ann Gustafsson.

For de patienter som far en cancerdi-
agnos ir det ocksd Ann och hennes tvi
kollegor som ir kontaktpersoner i den
svéra process som foljer.

KANNER TACKSAMHET

I Kerstin Obergs fall konstaterade lika-
ren en kndl 1 hoger brost. Kerstin sindes
vidare till mammografi och ultraljud,
didr tuméren, tre centimeter i omkrets,
identifierades. En finndlspunktion ge-
nomfordes. Provet gick till patologilabo-
ratoriet.

— Klockan 15.40 samma dag fick jag
triffa likaren igen. D4 var svaret klart:
tumoren var elakartad och méste opere-
ras, berittar Kerstin.

I dag, tre ir senare, kan Kerstin se
tillbaka pd den mest dramatiska tiden i
sitt liv. Och hon gor det med tacksam-
het.

— Jag onskar att alla cancerpatienter
fick samma fina vird, st6d och uppback-
ning som jag har fatt, siger hon.

Efter det tunga beskedet bestimdes
ett operationsdatum, tre veckor senare.
Under den perioden isolerade sig Ker-
stin.

— Det var en fruktansvird tid. Jag
gick inte ur huset, ville inte triffa na-
gon. Men jag ringde flera ginger till
brostmottagningen och fick svar pd alla
mina frdgor. Det kindes aldrig som att
jag besvirade.

Operationen gick bra. Hoger brost
och alla lymfkértlar i hoger armhéla av-
ligsnades.

Sedan dess har hon gédtt pd regel-
bundna cellgiftsbehandlingar och halv-
arskontroller pd mottagningen. Vid en
av dessa klagade Kerstin dver smirtor i
vinster arm.

— Det var ett forstadium till en ny tu-
mor som jag fick strilbehandling mot.
Nu har jag face yeterligare tva cellgifts-
behandlingar och den ir borta.

— I dag ir jag frisk, det dr bara hdret
som inte vill vixa ut ordentligt. Men det
kan visst bli s&. Det betyder mindre: jag
njuter av tillvaron och virdesitter livet
pa ett helt nytt sdtt i dag.

ALLA FAR SVAR DIREKT

Brostmottagningen tar emot mellan 800
och 1 000 patienter varje dr. Till skill-
nad frin Kerstin gér de allra flesta diri-

onkologi i sverige nr3—09 77



Brostmottagningen i Boras

Initierades 1984 av davarande kli-
nikchefen Sune Ahlstrom.

| fjol besokte 820 nya patienter
Bréstmottagningen i Boras.

Upptagningsomradet &r sédra
Alvsborg med 280 000 invanare.

Over 20 000 kvinnor har under-
sokts sedan mottagningen star-
tade.

Cirka 2 500 kvinnor och ett 30-
tal man har opererats for brost-
cancer.

91 procent av cancerpatienterna
lever fem ar efter operationen.

Brostmottagningens 6verlevnads-
resultatet ar det basta i Vastra
Goétaland.

Bo Nordenskjold overldkare och professor




Teamet pa brostmottagningen — en sammanlankad “"vardkedja” - fr v avdelningschef Margareta Wass, brostsjukskaterskan Ann Gustafsson,
overlakare och professor Bo Nordenskjold, mammografildkare Jolanta Jonsson, patologen Roman Krenz och kirurgen Gunilla Hedbéack

frdn med ldttat hjirta. Alla fir svar sam-
ma dag.

— I genomsnitt uppticker vi tvd can-
cerfall varje gdng. I fjol uppticktes 99
fall hir pd mottagningen, berittar Bo
Nordenskjold, éverlikare pa kliniken
och professor i onkologi.

Den unika multidisciplinira model-
len har anvints sedan 1984. Genom &ren
har bdde modellen och tekniken forfi-
nats — i dag kan man identifiera tre mil-
limeter sm& tumorer.

S4 smé tumorer kinns inte, de kan
bara upptickas med mammografi och
ultraljud.

— Att uppticka tidiga tumérer ir for-
stds grundliggande och en av de vikti-
gaste orsakerna till det goda &verlev-
nadsresultatet, siger Bo Nordenskjold.

Firsk statistik visar att 91 procent av
patienter lever fem &r efter operation.
Genomsnittet i Vistra Gotaland dr 87
procent.

Klockslaget 15.15 varje
tisdag ar heligt. Da samlas

hela teamet for en diagnos-
konferens.”

En annan grundliggande tanke ir att
patienten ska sittas i centrum — i detta
fall ingen sliten fras, utan ett sitt att
samla resurserna runt patienten.

Dirigenom slipper hon vintetider,
slipper slussas runt mellan olika avdel-
ningar, slipper att sjilv ringa runt och
soka besked. Nir hon kommer pa tisdag
morgon finns alla specialister redan sam-
lade.

— Utmirkande for var modell ir just
samarbetet mellan disciplinerna och den
gemensamma diagnos som stélls, menar
Bo Nordenskjosld.

TEAMET SAMLAS

Klockslaget 15.15 varje tisdag ir heligt.
D4 samlas hela teamet for en diagnoskon-
ferens. Vid det laget har alla inkomman-
de patienter undersokts av likare, alla
mammografi- och ultraljudsundersok-
ningar dr klara, liksom alla provsvar.

Dir och da stills diagnoserna. I de
flesta fall rider ingen tveksamhet.

— Men det hinder att vi inte dr helt
sikra, utan behover gora en komplette-
rande undersokning. Till exempel en
biopsi for att fA mer information, siger
Bo Nordenskjold.
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Margareta Wass avd.e¢hef

Ann Gustavsson, brostsjukskoterska

Under eftermiddagen far alla patien-
ter besked. En del kan ha fétt det redan
tidigare, under mammografi- och ultra-
ljudsundersokningen.

— Ser brostet helt normalt ut kan jag
ge svar direke, forklarar Jolanta Jonsson,
medicinskt ansvarig pd mammografiav-
delningen.

— Finns det kvar en tumérmisstanke
gor vi en punktion av knélen med en fin
nal.

Vivnadsprovet skickas direkt vidare
till laboratoriet for klinisk cytologi och
patologi, dir det undersoks med cytodi-
agnostik. Tvd timmar senare vet man
om provet dr malignt eller inte.

Mammografiavdelningen, strax intill
brostmottagningen, drivs sedan dtta ar
av privata Unilabs (fére detta Capio) och

Mitt under pdgdende operation undersoks
fryssnitt fran en lymfkortel. 15 minuter senare
kan patologen Roman Krenz avgéra om kor-
teln drangripen eller inte.



Jolanta Johnsson, mammografildkare

Gunilla Hedbéck, kirurg

Brostmottagningen tar

emot mellan 800 och 1 000
patienter varje ar. Alla far
svar samma dag.”

ingdr allesd inte i landstingets organisa-
tion. Men det verkar inte ha rubbat sit-
tet att jobba.

— Nej, samarbetet fungerar perfeke,
siger Jolanta Jonsson och fir instim-
mande nickar av de 6vriga i teamet.

FAR TID ATT SAMLA SIG
Efter diagnoskonferensen far patienten
triffa likaren som limnar besked.
Brostsjukskoterskan finns med hela
tiden. Hon stannar kvar hos patienten
efter att hon fact det, for ménga, chock-
artade beskedet.
— Ar det en malign tumér som méste
opereras ir det viktigt att patienten far

veta det direkt. Det ir bittre att ge raka
besked dn att forsoka linda in sanning-
en, siger kirurgen Gunilla Hedbick,
sektionsansvarig inom brostkirurgi.

Numera ger man patienten ett par
dagar pd sig att smilta beskedet.

— Jag triffar patienten igen pd torsda-
gen, tva dagar senare. D4 gér vi igenom
vad som madste goras och de alternativ
som kan finnas, berittar Gunilla Hed-
bick.

— I vissa fall kan patienten sjilv ha ett
inflytande 6ver om vi ska gora en brost-
bevarande kirurgi kombinerad med
stralbehandling eller en mastektomi, dir
hela bréstet amputeras.

Att man med den nya rutinen forlorar
tva dygn i planeringen av operationen
spelar mindre roll, enligt Gunilla Hed-
bick.

— Huvudsaken dr att operationen gors
inom fyra veckor frin det diagnosen
stills. Och det har vi alltid klarat.

Fram till den utsatta operationsdagen
har patienten rétt att dndra sig.

— Hon kan alltid ge besked till sin
kontaktperson eller dndra sig vid det
preoperativa samtal vi har pd kirurgen
fore operationen.

TEAMWORK VID OPERATIONEN

Sjdlva operationen dr ett annat exempel
pé samarbetet. For att minska problemet
med "tjocka armar”, tillimpar svenska
brostkirurger en metod for att undvika
att operera bort fler lymfkértlar dn nod-
vindigt.

Tuméren markeras med en rontgentit
trdd pd mammografiavdelningen. P& nu-
klearmedicinska avdelningen liggs, pre-
cis vid tuméren, en radioaktiv isotop
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kliniken i fokus

och ett blafirgat imne som tas upp i och
foljer lymfbanorna.

— Vid operationen identifieras sedan
portvaktskorteln som vi borjar med att
plocka ut. Den skickas for undersskning
till patologen. Sedan avvaktar vi svaret
innan vi plockar ut fler lymfkortlar, for-
klarar Gunilla Hedbick.

P4 patologilaboratoriet stdr man i be-
redskap.

— Vi gor ett fryssnite, ett tunt skike,
av korteln som vi undersoker direkt, for-
klarar patologen Roman Krenz.

— Finns ingen cancer i korteln kan
operationen avslutas. Finns det cancer
madste ytterligare dtta till 20 kortlar ope-
reras bort.

Efter operationen undersoker mam-
mografiavdelningen den bortopererade
vdvnaden for att sikerstilla att den ma-
ligna delen sitter centralt i preparatet.
Sitter det i ytterkant médste man ver-
viga ett nytt ingrepp.

Den bortopererade vivnaden skickas
sedan till patologilaboratoriet for defini-
tiv diagnos: typ av cancertumor, sprid-
ning av lymfkortlar, etc.
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En vecka efter operationen fir alla pa-
tienter tid hos en sdrskoterska. Tre veck-
or efter operationen hills en multidisci-
plinidr konferens, dir man gir igenom
vad som hint, planerar fortsatt behand-
ling och faststiller kontrollprogram.

Ibland foljer sex cystostatikabehand-
lingar med dropp, med tre veckors mel-
lanrum. Alla som opererats med brost-
bevarande kirurgi far dessutom strilbe-
handling f6r att minska &terfallsrisken.
De flesta far dessutom hormonell be-
handling som 4terfallsskydd.

SVART BYGGA UPP

Fordelarna med Bordsmodellen kan synas
uppenbara. Liknande verksamhet finns
numera pd flera sjukhus, bland annat i
Halmstad. Men man kan friga sig varfor
den inte tagits efter pd fler stillen.

— En forklaring dr sikert att det dr
svért att bygga upp en sddan hir verk-
samhet i dagens slimmade organisatio-
ner, tror avdelningschefen Margareta
Wass.

— De flesta professioner inom vérden
dr sd inrutade i sin verksamhet att det

skulle te sig omdjligt att avsitta en hel
dag i veckan.

Ja, vilka for- eller nackdelar innebir
modellen egentligen for professionerna?

— Jag ser nistan bara fordelar, siger
kirurgen Gunilla Hedbick.

— Det ir ett effektivt arbetssitt. Pa-
tienten far snabba besked och vet hela
tiden vart hon ska vinda sig. Alla de
som friskforklaras varje tisdag slipper
ringa eller springa runt i korridorer for
att fa reda pd svaret. Och vi slipper bli
storda i arbetet.

For brostsjukskoterskan Ann Gus-
tafsson ir fordelarna av ett annat slag:

— Vi fir s otroligt mycket berom.
Varje tisdag moter jag oroliga minnis-
kor, senare samma dag gér de flesta av
dem hirifrdn glidjestrdlande, tackar for
fantastisk service och tycker att livet ir
underbart. D3 kidnns det att vi gjort né-
got bra.

TEXT: BJORN HULTMAN, FRILANSJOURNALIST,

FOTO: JORMA VALKONEN
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e e psykosocial onkologi

arfor har psykosocial onkologi
och rehabilitering inget eget
avsnitt i den nationella cancer-

strategin? Vad ska den Svenska foren-
ingen for psykosocial onkologi gora dt

det? Detta var tva av de stora frigorna
som di sretridare for
svensk psykosocial onkologi och rehabi-

litering samlades pa Singa-Siby konfe-

il

B

Behovet av rehabilitering efter genomgangen can-
cervard okar i takt med att allt fler botas eller lever
langre med cancersjukdom. Anda saknas ett eget
avsnitt om rehabilitering i den nationella cancer-
strategin. Detta var en av de viktigaste diskussions-
punkterna pa Svensk férening for psykosocial on-
kologis forsta nationella konferens i slutet av april.
Foreningens ordférande Pia Dellson och vice ord-

rensanldggning utanfor Stockholm den  sjukvérd och sambhiillet i stort att hjdlpa
23-24 april. dem tillbaka till en fungerande var-

o ——— dag? .
OTILLRACKLIGA RESURSER Hir finns en diskrepans: Den natio-
Behovet av onkologisk rehabilitering  nella cancerstrategin har inget eget av-
okar. Fler och fler midnniskor lever under  snitt om rehabilitering, medan den
allt lingre tid med en cance inflytelserika Cancerfondsrap-
ler i en konvalescens efter e - r 2009 har ett helt kapitel om
dom. Vilka skyldigheter har svensk rehabilitering. I detta konstaterar man

forande Maria Hellbom sammanfattar konferensen.

L



"Fler och fler manniskor
lever under allt langre tid
med en cancersjukdom
eller i en konvalescens
efter en cancersjukdom.”



e psykosocial onkologi

att behoven ir stora, men resurserna

otillrickliga och ojimnt spridda 6ver
landet.

Ett sdtt att gora rehabilitering mer
tillginglig dr internetbaserade interven-
tioner for cancerpatienter. Gerhard An-
dersson, professor i psykologi vid Linko-
pings universitet och Karolinska insti-

tutet, foreliste under konferensen om ett
projekt dir internetbaserade interventio-
ner provats for kvinnor som genomgatt
behandling for brostcancer. Resultaten
ir lovande och kvinnorna som fart till-
gang till rehabiliteringsprogrammet
madde psykiskt bittre in en kontroll-
grupp som bestod av brostcancerdrab-
bade kvinnor som deltagit i en diskus-
sionsgrupp pa nitet.

Gerhard Anderssons presentation {olj-
des av professor Louise von Essen frin
Uppsala universitet som foreliste pé te-
mat "konsekvenser av att ha behandlats
for cancersjukdom som barn”. I sitt
forskningsarbete har hon och hennes
forskargrupp under snart tio ar f6ljt en
grupp barncancerpatienter under deras
uppvixt. De kunde konstatera att en del
av dessa barn periodvis upplevde bittre
livskvalitet dn jimndriga kontroller.

Konferensens andra dag inleddes med
ett symposium kring nirstdende med
docent Carl Johan Fiirst frin Stockholms
sjukhem som moderator. Professor Gun-
nar Steineck frin Karolinska institutet
redogjorde for forskningsmetoder och
resultat med fokus pd psykologiska pro-
blem som en f6ljd av bristfdlligt omhin-
dertagande i samband med cancerbesked
och dodsfall.

Ulrika Kreicbergs, sjukskoterska och
doktorand vid Karolinska institutet, be-
rdttade mycket gripande om sitt upp-
mirksammade avhandlingsarbete om
forildrars upplevelser av att forlora ett
barn i cancer. Tvirtemot vad manga tror
visar hennes studier bland annat att for-
dldrar som mist ett barn tycker att det
ir mycket positivt att fa berdtta om det
for forskare.

Psykologen Tove Bylund Grenklo be-
rittade om sitt forskningsarbete kring
tondringars upplevelse av att mista en
fordlder i cancer, och Carl Johan Fiirst
och Tove Bylund-Grenklo avslutade med
en presentation av ett Cancerfondsfinan-
sierat vardutvecklingsprojekt kring om-
hindertagande av nirstdende i samband
med palliativ vdrd. De har skapat en

checklista for sirbarhetsbedomning av
nirstiende for att uppticka dem som be-
hover extra stod. Rapporten kan lisas pd
www.cancerfonden.se

AVLUTANDE WORKSHOPAR
Konferensen avslutades med fyra paral-
lella workshopar. Den islindske sjuk-
huspristen Bragi Skulasson holl en
mycket uppskattad workshop med ut-
gdngspunkt frén sitt avhandlingsarbete
kring ”deathtalk”, hur patienter och per-
sonal ndrmar sig att samtala om doden.
Sjukskoterskan Margareta Hedstrém
frin Karolinska universitetssjukhuset
och Carl Johan Fiirst holl en workshop
om barnfamiljen i cancervérden. Sjuk-
gymnasten Marita Dahl frén Lydiagér-
dens cancerrehabilitering i H66r tog upp
temat Kropp och sjil i cancervarden, och
Maria Hellbom, psykolog frin Lund, och
Rut Flensmark, kurator frin Kristian-
stad, samlade en panel for diskussion om
det multiprofessionella teamet.

Under dagarna pd Singa-Siby holl
Svensk forening for psykosocial onkologi
sitt drsmote och enades ddr om att in-
komma med ett remissvar till den natio-
nella cancerstrategin, med krav pd att
onkologisk rehabilitering uppmirksam-
mas tydligare som en del av virdkedjan
for cancerpatienter. Foreningen ska fort-
sitta att driva arbetet for nationella kli-
niska riktlinjer, kvalitetsregister och na-
tionellt 6vergripande utbildning i psy-
kosocial onkologi.

Arsmitet beslot ocksd att starta tva
nya arbetsgrupper — en om forsknings-
fragor inom psykosocial onkologi och en
for kommunikation med andra férening-
ar och samarbetspartner.

Pia Dellson, onkolog och psykiater,
Universitetssjukhuset i Lund, fortsitter
ytterligare ett r som ordférande och nya
styrelsemedlemmar ir professor Gunnar
Steineck, Karolinska institutet, psykia-
ter Eleonor Uddbom, Karolinska univer-
sitetsjukhuset, och socionom Barb Karls-
son, Sahlgrenska universitetssjukhuset.

PIA DELLSON, ORDFORANDE, SVENSK FORENING FOR PSYKOSOCIAL ONKOLOGI

MARIA HELLBOM, VICE ORDFORANDE, SVENSK FORENING FOR PSYKOSOCIAL ONKOLOGI
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Svenska nationella riktlinjer for behandling
av njurcancer

Sutent® ar den perorala tyrosinkinashammaren som rekommenderas av saval EAU som
den svenska vardprogramsgruppen i monoterapi vid férsta linjens behandling av spridd
njurcancer med god/intermediar prognos!

Studiedesign
e Enrandomiserad, jamforande, internationell multicenterprovning i fas Ill pa tidigare obehandlade patienter med histologiskt bekraftad mRCC. Forsta linjens behandling med Sutent 50mg
(oralt) en gang om dagen (4/2 Schema) v.s. IFNa 3 x per vecka (subkutant) Vecka 1: 3 ME, vecka 2: 6 ME, vecka 3 och vidare: 9 ME. (. 750)

e Behandlingssvar bedomt av en oberoende central granskningskommitté

Primér endpoint: progressionsfri dverlevnad Sekundér endpoint: total dverlevnad

Progressionsfri dverlevnad (oberoende granskning) Total dverlevnad med Sutent jamfort med IFNo® (ITT-population inkl. cross over patienter)

Number of death
Sunitinib 190
IFNa 200

Sutent (n=375) Sutent (n=375)
— Medi 1.0 months 2di .1 months — Median: 26.4 months
(95% CI:10.7-13.4) 1:3.9-5.6) (95% C1:23.0-32.9)
 Sutent dkar den progressionsfria dverlevnaden jamfort med interferon alfa vid metata- o (Overlevnadsanalysen inkluderar patienter som randomiserades till IFNa och som efter
statisk klarcellig njurcancer hos patienter som ar obehandlade och med god/intermediér progredierande sjukdom bytte till Sutent enligt studieprotokollets anvisningar.

prognos (11 manader, mot 5 méanader for interferon alfa p<0.001).! o Patienter som fick Sutent i forsta linjen hade en median total dverlevnad pa 26,4 manader.?

o Livskvalitén i sutentgruppen avseende skalorna FKSI, FACT-G rapporterades ocksa som
hogre an livskvalitén i IFNa gruppen (p<0.001).?

Referenser: 1) Svenska nationella riktlinjerna for njurcancer samt EAUs riktlinjer. 2) Motzer RJ, Hutson TE, Tomczak P, et al. Sunitinib versus interferon alfa in metastatic renal-cell carcinoma. N Engl J
Med 2007;356:115-24. 3) Hutson et al. Sunitinib (SUTENT) for the treatment of metastatic renal cella carcinoma. Expert Rev. Anticancer Ther. 8(11), 1723-1731 (2008).

Sutent (sunitinibmalat). Rx. Ingér i lakemedelsférmanerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC): "SUTENT ér indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”.

Gastrointestinal stromacellstumér (GIST): "SUTENT &r indicerat for behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumor (GIST) efter terapisvikt med
imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Férpackningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st.
For mer information se www.fass.se. November 2007.
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som cellterap ]
Mesenkymala stamceller kan i dag anvandas transplantation av blodstamceller, dr den
bade ii dul d h tivt svft enda rutinmissiga behandlingen dir
ade |mmunr°no u ?ran € och regenerativ _Sy_ e. man i dag anvidnder stamceller. Sedan
Sedan ett par ar anvands dessa stamceller kliniskt ett par dr tillbaka har mesenkymala
vid Karolinska universitetssjukhuset i Huddinge for  stamceller (MSC) anvints kliniske for
behandling av komplikationer i samband med ben-  behandling av komplikationer i sam-
margstransplantationer. Med. dr. Mikael Sundin band med benmirgstransplancationer
h f K . Le BI K linsk K vid Karolinska universitetssjukhuset i
O.C pro essor ata_rlna “e ang, arp mS._a unlyer— Huddinge. De forsta experimentella be-
sitetssjukhuset skriver har om forskningslaget for handlingarna gav lovande resultat och i
mesenkymala stamceller som ndsta generation dag pagar en dubbelblind randomiserad

cellterapi. studie.
. Stamceller har dgnats mycket uppmirk- VAD AR MESENKYMALA STAMCELLER?
’ % samhet de senaste dren for sin mojliga  Mesenkymala stamceller dr multipoten-
p 3 anvindbarhet som cellterapi i s& kallad  ta stamceller, vilket innebir att de inte
s | regenerativ medicin. Idén att anvinda  kan ge upphov till alla minskliga celler
minskliga celler ir gammal. Redan un-  som den totipotenta embryonala stam-
der 1400-talets slut experimenterades  cellen. De kan didremot ge upphov till
det med blodtransfusioner och sedan  celler med ursprung i det mesenkymala
1960-talet har det varit mojligt att ge-  (mesodermala) groddlagret, som adipo-
nomfora benmirgstransplantationer. Just  cyter, kondrocyter och osteoblaster (figur
benmirgstransplantation, det vill siga  1)'?. Mesenkymala stamceller finns inte
" |
k&, Mesenkymala
¥

Figur 1. Mesenkymala stam-
celler kan isoleras fran benmar-
gen, men dven fran i princip alla
kroppens vavnader, da de ger
upphov till bindvdvsstroma.

I laboratoriet odlas cellerna
odifferentierade, men med ratt
stimuli kan de fas att differentie-
ra till mesenkymala celler

som ben, brosk och fett.

stamceller @\A @

@@
“¢¢¢

°°
%
n o N g::O

osteoblast kondrocyt tenoblast stroma preadipocyt myoblast

fibroblast
ben brosk sena stroma fett muskel
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bara hos det vixande embryot, utan kan
ocksd isoleras fran adulta vivnader som
fett, benmirg och stroma.

I den vuxnas benmirg utgor mesen-
kymala stamceller 0,001 till 0,01 procent
av alla celler. Deras funktion i kroppen
anses vara att uppritthilla den normala
omsittningen av celler, men ocksd att ut-
gora ett slags reparationssystem. I ben-
mirgen har de mesenkymala stamceller-
na en viktig roll, d& de ger upphov till
stromat som omger blodstamcellerna och
producerar tillvixtfaktorer samt cytoki-
ner, som dr viktiga for blodbildningen.

Mesenkymala stamceller har ocksd
unika immunologiska egenskaper. Trots
att cellerna uttrycker bdde HLA (human
leukocyte antigen) klass I och II kinns
de inte igen av allogena immunforsvars-
celler, utan verkar undkomma avstot-
ningsreaktioner’. Dirtill har mesenky-
mala stamceller immunhdmmande ver-
kan. Om de sitts till en pidgdende im-
munreaktion kommer denna att avta.

Mekanismen bakom denna hypoim-
munogenicitet och immunmodulering
dr inte fullt klarlagd, men synes bero pd
multipla effekter mot immunférsvaret.

Bland annat ir det visat att mesenky-
mala stamceller kan inducera bildning
av regulatoriska T-lymfocyter, blockad
av bdde T- och B-lymfocyter och att de
utséndrar immunreglerande substanser
som IL-10, TGFp och PGE, (figur 2).

STAMCELLER | KLINIKEN

I djurmodeller finns det flera bra exem-
pel pd hur mesenkymala stamceller kan
anvindas som behandling. De immun-
himmande egenskaperna som forst be-
skrevs zn vitro har visats ha effekt dven in
vivo. Bland annat har mesenkymala
stamceller kunnat forbittra tillstdndet
hos djuren i en djurmodell av multipel
skleros (MS) och forlingt tiden till av-
stotning av HLA-inkompatibla hudtran-
splantat hos apor*’. Dirutver har me-
senkymala stamceller kommit in i kli-
niska forsok.

I slutet av 1990-talet visade Lazarus
et al. att man kunde 6verbrygga kemo-
terapins negativa effekter pd benmirgs-
stromat med att ge mesenkymala stam-
celler i samband med dterférande av au-
tolog benmiirg®. Patienterna tillfriskna-
de snabbt och resultaten var sd lovande

proliferation

N
IFN-y—

proliferation

mognad och
cellexpansion

B

Py

'

-4,
produktion av proinflammatoriska
cytokiner (IL-12, IFNy, TNFo).

%IL-m-produktion
-

proliferation

I CTL-bildning
| .-____'.L

®? __i IFN-y—produktion

\‘ regulatoriska T-lymfocyter

I6sliga faktorer:
_ -IL-10 - TGFpB -
* IDO (trypthopan])
- PGE,

proliferation

Figur 2. Mesenkymala stamceller paverkar manga av immunsystemets celler och producerar
|6sliga faktorer som i sin tur kan interagera med immuncellerna via olika mekanismer.
Forklaringar: Gron pil visar stimulerande effekt och rod stopplinje visar hdmmande effekt;

T =T-lymfocyt; CTL = cytotoxisk T-lymfocyt; IF = interferon; B = B-lymfocyt; NK = NK-cell;

DC1 = dendritisk cell typ 1; IL = interleukin; TNF = tumor necrosis factor; DC2 = dendritisk cell

typ 2; TGF = transforming growth factor; IDO = indoleamin-2,3-deoxygenas; PGE, = prostaglan-
din E.. Bilden ursprungligen publicerad av Rasmusson et al, Experimental Cell Research, 2006 och

har modifierad med forfattarens tillstand.
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att man vigade anvidnda mesenkymala
stamceller vid allogen benmirgstrans-
plantation. Nir detta gjordes sig man
innu en gang ett snabbt tillfriskande,
men ocksd mindre besvir av graft-ver-
sus-host-disease (GVHD).

Nir det giller den “regernativa’ po-
tentialen hos mesenkymala stamceller ér
den minst lika kliniskt intressant som
immunmoduleringen. Mesenkymala
stamceller har anvints i sméskaliga kli-
niska forsok for att regenerera hjirtmus-
keln efter hjirtinfarkt, motverka tand-
lossning och frakturer samt att forbittra
tillvixten hos barn med skelettsjukdo-
men osteogenesis imperfekta.

MSC PA KAROLINSKA | HUDDINGE

I de kliniska forssk som gjorts i vir
verksamhet har vi framférallt anvint
mesenkymala stamceller frén vuxna. Vi
expanderar stamceller frin benmirg.
Frin donatorn tas ett benmirgsaspirat
pa cirka 30 ml. De mononukleira cel-
lerna separeras och odlas i plastflaskor
med medium. Inom ett par veckor har
mesenkymala stamceller vixt fram i till-
rickliga doser for att anvindas kliniske.
Eftersom cellerna har den unika immu-
nologi som de har, sd har HLA-typning
inte genomforts innan de getts till pa-
tienterna.

De kliniska forscken borjade 2003
med en 9-drig pojke med svir och tera-
piresistent GVHD'. All tinkbar immun-
himning som fanns hade provats och
pojken blev bara sjukare och sjukare. Be-
slutet togs att prova med mesenkymala
stamceller, som vid den hir tidpunkten
studerades flitigt i vart laboratorium.

Effekterna av de mesenkymala stam-
cellerna var dramatiska, d& pojken for-
bittrades prompt och avsevirt. Direfter
har ytterligare forsok till behandling av
akut och terapiresistent GvHD genom-
forts pd Huddinge. Detta blev initiativet
till en sameuropeisk fas II-studie som
nyligen avslutades®. S& ménga som 60
procent vuxna och 80 procent barn, som
var svart sjuka i GVHD och dir ingen
annan behandling hade hjilpt, uppvi-
sade forbittring efter infusion av mesen-
kymala stamceller. I dag pdgér en fas
III-studie, det vill siga dubbelblind och
randomiserad, dir vi naturligtvis hoppas
kunna visa pd de mesenkymala stamcel-
lernas positiva effekter vid GvHD.



Figur 3. Rontgenbilder av bukéversikt hos en medeldlders kvinna som utvecklat svar GvHD efter
allogen benmargstransplantation pa grund av akut leukemi. 57 dagar efter transplantationen har
patienten svar buksmarta och 70 dagar efter transplantationen har besvaren tilltagit. Réntgen
visar fri gas i buken (pilen i vanstra bilden) och vid 75 dagar ges MSC intravendst. Redan 82 dagar
efter transplantationen har mangden fri gas markant reducerats for att vid 90 dagar efter trans-
plantationen vara helt borta (hégra bilden) och patienten har dterstallts.

Mesenkymala stamceller har ocksd
anvints som “tissue repair” efter ben-
mirgstransplantation’. Transplantatio-
nen innebir ofta en pétaglig toxicitet,
vilket avspeglas i olika vivnadsskador.
Dirtill gor inflammatoriska och infek-
tidsa processer vivnaderna inda skorare.
P4 Huddinge har mesenkymala stamcel-
ler anvints med gott resultat mot he-
morragisk cystit, pneumomediastinum
och kolonperforation (figur 3).

Man kan forstds friga sig varfor ki-
rurgen inte tog hand om en kolonperfo-
ration. Sanningen ir att ingen kirurg
vill sdtta kniven i en svért sjuk, nist in-
till IVA-krivande, benmirgstransplan-
terad patient. Dirav tvingades andra vi-
gar fram.

Det av Lazarus et al. pavisade snabba
anslaget (tiden till att den nytransplan-
terade benmirgen borjar producera
blodceller) har direfter studerats flitigt i
djurmodeller. Mesenkymala stamceller
verkar ha en stor betydelse for stromat,
som i sin tur dr viktigt for blodbildning-
en. I forsdk hos oss anvindes mesenky-
mala stamceller for att stimulera ett sd
tidigt anslag som mojligt”. Tva patient-
grupper ingick i forsoket:

1. Barn sjuka i SCID (svr kombine-
rad immunbrist) som var koloniserade
med opportunistiska patogener, dir ett
tidigt anslag behdvdes for att de inte
skulle insjukna i svéra infektioner.

2. Benmirgstransplanterade som ti-
digare avstott transplanterad benmirg,
dir man ville dstadkomma immunhim-
ning och tidigt anslag. Samtliga patien-
ter visade tidigare anslag dn vad man
riknat med och flera av benmirgstrans-
plantationerna blev lyckade.

MSC SOM ONKOLOGISK BEHANDLING

Mesenkymala stamceller kan forstds ha
en plats i onkologin, eftersom de verkar
ha bra effekter som kan utnyttjas for att
forbittra benmirgstransplantationer.
Dirtill kan mesenkymala stamceller i
framtiden komma att anvindas "regene-
rativt” for att lika eller lindra skador
som uppkommit i samband med onko-
logiska interventioner. Om mesenkyma-
la stamceller i sig sjilva skulle kunna
vara del i behandlingar mot tcumorer fir
framtiden utvisa, men det finns intres-
santa 7z vitro-data och djurmodeller som
visat att de kan motverka karcinogene-
sen vid lung- och koloncancer och mela-

nom. Tillvixten hos hjirntumdrer och
Kaposis sarkom forefaller ocksd kunna

himmas av mesenkymala stamceller.

MSC NASTA CELL | CELLTERAPIN

Sammantaget finns det forstds mycket
som talar for att mesenkymala stamceller
skulle kunna ha en plats i den moderna
sjukvirden, men naturligtvis dr vigen
lang att gd. Det var ju minga dr mellan
de forsta transfusionerna och Karl
Landsteiners upptickt av ABO-systemet
som revolutionerade transfusionsmedici-
nen — den allra forsta cellterapin.

Likasd var det for den andra celltera-
pin ménga dr av skepsis och entriget ar-
bete mellan de forsta benmirgstrans-
plantationerna och den i dag sjilvklara
platsen for denna behandling vid ma-
ligna blodsjukdomar.

I bista fall behdver mesenkymala
stamceller — som nista cellterapi — inte
fullt lika 18ng tid ut pd den medicinska
banan. Tillimpningarna av mesenky-
mala stamceller synes odndliga och till-
gingliga d& man verkar kunna bortse
fran HLA-typ.

Vi liksom ménga andra med oss fort-
sitter arbeta med mesenkymala stamcel-
ler i laboratoriet och kliniken for att for-
soka forklara cellens egenskaper och fin-
na nya tillimpningsomraden.

Cellerna som ar MSC visualiserade med immunflourescen.
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ORDLISTA

Allogen: Vavnad fran annan individ av samma art.

GvHD, graft-versus-host-disease: Immunkompetenta donatorceller fran
transplanterad benmarg ger upphov tillimmunreaktioner i mottagarens hud,
gastrointestinalkanal eller lever. Den akuta formen graderas fran | till IV, dar
| behandlas men ses som en éverlevnadsférdel pa grund av effekt mot ma-
lign sjukdom medan hégre grader &r allvarlig sjukdom och grad IV ofta &r
associerat till en mortalitet runt 90-100 procent.

Hemorragisk cystit: Svarbehandlad blédning fran urinvagarna, ses efter
benmargstransplantation pa grund av toxicitet eller infektion med BK-virus,
cytomegalovirus eller adenovirus.

IL-10, interleukin-10: Immunhdmmande cytokin.

PGE,, prostaglandin E,: Inmunhdmmande eikosanoid.

SCID, severe combined immunodeficiency: Svar kombinerad immunbrist,
det vill sdga defekta T- och B-lymfocyter, som ofta leder till allvarlig sjukdom,

dar benmargstransplantation ar enda boten.

TGFB, transforming growth factor B: Immunhammande cytokin.

8. Le Blanc et al. Mesenchymal stem cells for
treatment of steroid-resistant, severe, acute,
graft-versus-host disease: a phase Il study.
Lancet 2008; 371: 1579-86.
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neic mesenchymal stem cells for hemorra-
gic cystitis, pneumomediastinum and per-
forated colon. Leukemia 2007; 21: 2271-76.

10. Le Blanc et al. Transplantation of me-
senchymal stem cells to enhance engraft-
ment of hematopoietic stem cells. Leukemia
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Specifik VEGF-hamning med Avastin

Godkant som kombinationsbehandling
i forsta linjen vid metastaserad: kolorektalcancer,
lungcancer, bréstcancer och njurcancer.

Avastin® (bevacizumab)

Indikationer: Som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.
Brostcancer — Avastin i kombination med paklitaxel.

Njurcellscancer — Avastin i kombination med interferon alfa-2a.

Icke-smacellig lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi,

undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer. bevacizumab
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pd indikation.

Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, g 3 g
|6sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. !‘ea.dl'n'g S I@ZEIEIE
Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar, sarldkning, hypertension, inhi b ition

proteinuri, tromboemboli, bl6dning.

Kontraindikationer: Graviditet.

For pris och mer information: www.fass.se.
Produktresumé uppdaterad 2009-03-25. (LOTXCO7,R, EF).

SE.AVA.0904;12

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens

otartdo® eller intolerans mot imatinib

o gind 0

AEEE | am

resistant or intolerant starting with SPRYCEL®
100 mg once daily

Jamfort med tidigare dos (2x70 mg
per dag) erbjuder Sprycel 100 mg
en gang per dag:

e Forbattrad biverkningsprofil
med likvardig effekt’

e\/araktiga hematologiska och
cytogenetiska responser’

* Enkel dosering’

SPRYCEL

Sprycel® (dasatinib). Cytostatikum, proteinkinashammare

Indikationer: Sprycel &r 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. Varningar/forsiktighet: Behandling ska inledas av ldkare med erfarenhet av att diagnostisera och
behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behdvas i vissa fall av paverkan pa blodbilden eller vid svér vétskeretention. Sprycel kan interagera med lakemedel som
metaboliseras av CYP3A4.

Styrkor och forpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/forp. 100 mg: 30 filmdragerade tabletter/forp.

Ytterligare information: Sprycel &r receptbelagt och formansberattigat. For fullstédndig information och pris, se www.fass.se

Texten ar baserad pa produktresumé: Bristol-Myers Squibb, Box 15200, 167 15 Bromma. Februari 2009. Tel. 08-704 71 00

" Sprycel produktresumé Feb 2009

&5 Bristol-Myers Squibb
Tel 08 - 70471 00 www.bms.se



Tyverb

lapatinib

Att blockera signalvégar pd insidan
ger hopp om livet pd utsidan

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

Tyverb (lapatinib) R,, EF

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

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

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

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

Styrka och férpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.
Texten dr fran produktresumén 080610.

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

Oncology

®
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