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FOR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI

Neulasta®
minskar incidensen
av febril neutropeni
effektivare an dagligt
G-CSF enligt klinisk
praxis

—med EN injektion per
kemoterapicykel’
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(pegfilgrastim)

Neulasta® (pegfilgrastim) R. Indikationer: Reduktion av durationen av neutropeni
och incidensen febril neutropeni hos patienter som behandlas med cytotoxisk kemo-
terapi for malignitet (med undantag fér 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. Fér fullsténdig information vid forskrivning,
produktresumé (Amgen 23 oktober, 2009) och aktuella priser, se www.FASS.se och
www.tlv.se

Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna 08 - 695 11 00 www.amgen.se

Q¥ Neulasta

A el
I Vectibix
(panitumumab)

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

_-= -
MISIStyrd effekt

EPErderull

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

Datum fér 6versyn av produktresumén: 04/2009.

For fullstandig information vid férskrivning, produktresumé och aktuella
priser, se www.fass.se
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Allt mellan forskning och vard i livets slutskede

| detta nummer har vi lyckats fanga in hela det redaktionella spektrum vi forsoker tacka

i tidningen. Artiklarna spanner fran ett referat fran konferensen New Frontiers in Cancer
Research and Therapy till en kurs i smartlindring i livets slutskede. Dessutom har vi ett par
genomgangar av randomiserade studier och referat fran Onkologidagarna i Kalmar och det
Nordiska varmoétet inom hematologi.

Vi har lyckats fa en férhandstitt pa en intressant utstéllning pa Prins Eugens Waldemars-
udde och besokt landets nordligaste cancerklinik pa Sunderby sjukhus. Dar ger de cancer-
vard till befolkningen pa en fjardedel av Sveriges yta.

Jag hoppas att alla ni som far tidningen i er hand hittar nagot intressant att lasa.

For att ytterligare forstéarka vart oberoende har vi fran detta nummer bett vara skribenter
att dar det ar tillampligt redovisa eventuella "conflict of interests”, det vill sdga potentiella
bindningar och jav. Vi gor detta for att du som Iasare sjalv pa ett tydligt satt ska kunna
vardera det som skrivs, med vetskap om eventuella kopplingar till industrin eller andra
intressen hos skribenterna.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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fASLODEX

fulvestrant
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’ Forlang nyttan med endokrin terapi.

NYA FASLODEX 500 mg
- OKAD EFFEKT

* Faslodex 500 mg minskar progressionrisken med 20%.'
Genomsnittlig TTP 6,5 mé&nader med Faslodex 500 mg jamfért med
5,5 ménader med 250 mg (HR 0,80 [95% CI:0,68,0,94] p=0.006).

* Faslodex 500 mg 6kar PFS.? Efter 1 &r var andelen progressions-
fria patienter 34% med 500 mg, jamfort med 25% med 250 mg.

Ref: 1. www.fass.se 2. Di Leo A et al. Presented at the San Antonio Breast Cancer Symposium 2009. Abstract 25.

FASLODEX® (fulvestrant) B, EF. Antiéstrogen, 500 mg (2x250 mg)/2 x5 ml injektionsvétska. Indikation: Behandling av postmenopausala kvinnor med &strogenreceptorpositiv lokalt avancerad eller
metastaserad bréstcancer vid &terfall under eller efter adjuvant antiéstrogenbehandling eller vid sjukdomsprogression under behandling med antidstrogen. Fér vrig information se www.fass.se.

AS’[F&ZGHGC&%

AstraZeneca AB 151 85 Sddertalie Tel 08-553 260 00
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We Innovate Healthcare

SIEBUTUBIN

Ta kontroll over
angiogenesen
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' Specifik VEGF-hamning med Avastin

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

Avastin® (bevacizumab)

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

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

Icke smacellig lungcancer — Avastin i tillagg till platinabaserad kemoterapi, bevacizumab
undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.

Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pad indikation. . . .
Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, Leadin g angiogenesls
|6sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml. i ihiti

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

proteinuri, tromboemboli, blodning.

Kontraindikation: Graviditet.

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

Produktresumé uppdaterad 2009-07-23. (LO1XCO7, R, EF). Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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LAKEMEDEL

Sutent

(Motzer N Eng J Med

2007,J Clin
Oncol 2009)

Nexavar
(Escudier N EngJ
Med 2007, J Clin
Oncol 2009)

Avastin
(Rini J Clin Oncol
2008, ASCO 2009)

Avastin
(Escudier, Lancet
2007, ASCO 2009)

Votrient
(godkant i USA)
(Sternberg J Clin

Oncol 2010)

Afinitor
(Motzer et
al Lancet 2008)

BEHANDLING

(MEDIAN MANADER)

Sunitinib
versus
Interferon—o

Sorafenib
versus
placebo
(cytokin-refraktara)

Bevazicumab +
Interferon—o
versus
Interferon—o

Bevazicumab +
Interferon—o
versus
Interferon—o

Pazopanib
versus
placebo
(naiv och cytokin-
refraktara)

Everolimus
versus placebo
TKl-refraktara

PFS os
(MEDIAN MANADER) PATIENTER
1 26,4 750
versus versus
5 21,8
P<0,001
(PEP) P=0,05
5,5 17,8 903
versus versus
2,8 15,2
P<0,01 P=0,15
(PEP)
8,5 18,3 732
versus versus
5,2 17,4
P<0,0001 P=0,069
(PEP)
10,2 23,3 649
versus versus
5,4 21,3
P<0,0001 P=0,129
(PEP)
9,2 435
versus
4,2
P<0,0001
(PEP)
4,0 410
versus
1,9
<0,0001
(PEP)

Tillagg och rattelse i férra numret

Vi missade att skriva att fotograf Hans Runesson tog bil-
derna fran reportaget pa onkologkliniken i Kalmar. | artikeln
av Ulrika Harmenberg blev fel tabell publicerad pa sid 20.
Ovanstaende tabell ar den ratta.
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Nya livskvalitetsdata for Iressa

Battre livskvalitet och farre symtom. Det ar resultatet av be-
handling med Iressa for patienter med icke smacellig lung-
cancer och mutation i EGFR jamfort med cellgiftsbehandling.
Nya data fran IPASS-studien presenterades vid IASLC-
ESMO i Genéve. Studien har tidigare visat battre progres-
sionsfri Overlevnad vid behandling med gefitinib jamfért med
cellgifter for patienter med icke smacellig lungcancer och
mutation i EGFR.

De nya analyserna visar att signifikant fler patienter med
EGFR-mutation som behandlades med gefitinib upplevde
forbattrad livskvalitet jamfért med dem som fick standardbe-
handling. 70 procent av gefitinibpatienterna fick sin livskva-
litet forbattrad jdmfoért med 45 procent av dem som fick cell-
gifter (p<0,001). Dessutom fick signifikant fler en férbattring
av lungcancersymtomen bland dem som fick Iressa, 76 pro-
cent jamfort med 54 procent (p<0,001). Effekten kom oftast
snabbt, mediantiden till forbattring av bada matten var atta
dagar. (Kélla: AstraZeneca)
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Foljer patienter med leukemi lakarens rad?
Professor Hans Wadenvik vid Sahlgrenska universitetssjuk-
huset har tagit initiativ till djupintervjuer av patienter med
kronisk myeloisk leukemi (KML) som far lakemedelsbehand-
ling. Projektet ska ge 6kad forstaelse for vilka bakomliggan-
de faktorer som paverkar patienternas féljsamhet till behand-
ling. Projektet omfattar patienter i Vastra Gétalandsregionen
som behandlas med Glivec.

— Foljsamhet ar en fragestallning som foértjanar storre
uppmarksamhet, sager Hans Wadenvik. Som lakare &ar vi
daliga pa att identifiera och férutsédga detta problem. (Kalla:
Novartis)

1 © © © 6 © © 0 6 0 0 0 0 0 0 0 00 0 0 0000000000000 000000000000 0000000000000
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RETHINKING
NET TREATMENT

| dag dor 50 procent av patienterna med Neuroendokrina tumorer (NET) inom 5 ar fran
diagnos." %3 Vi vet att de flesta neuroendokrina tumérerna ar maligna och kraver cancer-
behandling."*Vi vet ocksa att Sandostatin LAR (oktreotid) ger en effektiv och langsiktig
kontroll pd tumérsymtomen.* %7 Det drvad 10 ars erfarenhet och 600 studier har lart oss.>®
Men vi nojer oss inte med det, varje ar nydiagnostiseras 500 patienter bara i Norden och
det ar den starkaste drivkraften for var forskning inom NET.> ' Det dr dags att tanka om.

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

(2008) 113:2655-64. 4. Welin et al. Eur | Endocrinol (2004) 151(1):107-12. 5. Arnold R et al Gut.1996;38:430-438. - .
6. PubMed [database online]. National Center for Biotechnology Information. Available at www.ncbi.nlm.nih.gov. Sandostatin LAR
Accessed January 17, 2008. 7. Plockinger U et al. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2005;19:553-576. 8. Rubin et al. ] Clin octreotide/ v INJECTION

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

SAN201002:80



notiser

Ola Brodin far SLUSG-stipendiet for betydande
insatser inom lungcancer

SLUSG-priset 2010 fér betydande insatser inom lungcancer
tilldelas docent Ola Brodin, 6verlakare verksam vid Onkolo-
giska kliniken, Sédersjukhuset och Karolinska universitets-
sjukhuset. Ola Brodin har i manga ar varit en drivande kraft
inom lungcancer i Sverige. Hans insatser inom saval klinisk
forskning som opinionsbildning praglas av kunskap, nyfiken-
het och inspiration.

Priset som instiftats av AstraZeneca och Svenska lung-
cancerstudiegruppen, SLUSG, delas i ar ut fér andra gangen.
Syftet ar att uppmarksamma och ge erkédnnande at personer
som gor extraordinara insatser inom ett av vara svaraste
sjukdomsomraden. Stipendiesumman ar 50 000 kronor.

Ola Brodin var med och startade Svenska planeringsgrup-
pen foér lungcancer och var dven dess ordférande. Genom
aren har han handlett flera doktorander och drivit ett antal
kliniska studier. Dessutom startade Ola Brodin Svenska lung-
cancerstudiegruppens insamlingsstiftelse och ar ocksa en
av initiativtagarna till patientféreningen Stddet.

Av motiveringen till SLUSG-priset 2010 framgar att:

"Ola Brodin har genomfort alla dessa uppgifter pa ett ena-
stdende satt. Hans gedigna kunskaper om lungcancersjuk-
domens olika aspekter har tilsammans med hans nyfikenhet
och inspirerande satt varit mycket vardefulla.” (Kalla: Astra-
Zeneca)

© © 0 0 0000000000000 0000000000000000000000000000o0

Arzerra godkand fér KLL

EU-kommissionen har utfardat marknadsforingstillstand for
Arzerra (ofatumumab) fér patienter med KLL som inte svarat
pa standardbehandling med fludarabin och alemtuzumab.
(Kalla: GSK')

© © 0 00 0000000000000 0000000000000000000000000000

Vantas godkand for prostatacancer
Lakemedelsverket har godkant Vantas (histrelinacetat) for
behandling av avancerad prostatacancer. Det ar den forsta
LHRH-agonisten som endast behdver administreras en gang
per ar. (Kalla: Orion)
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Fredrik Persson tilldelas
Assar Gabrielssons pris
2010
Han far priset for sin avhandling
som handlar om genetiska férand-
ringar i tumorer. Speciellt har han
b l_ studerat férandringar som ar kopp-
i lade till onkogener och tumdrsup-
pressorgener, dar paverkan pa
dessa generien cell kan leda till att
cellen borjar véxa och dela sig pa ett obegransat satt som
skiljer sig fran en normal cell. Dessa gener kan pa sikt bli
potentiella maltavlor fér cancerbehandling.

— Fredrik Perssons forskning ar spannande och viktig och
kan fa stor betydelse fér kunskapen om hur cancersjukdomar
uppkommer och hur de kan behandlas, sager professor Eva
Forssell-Aronsson, verkstallande ledamot i Assar Gabriels-
sons fond.

— Vi studerade en typ av cancergener som ar nya gener
som uppkommer i tumdrer genom att delar av tva andra gener
smalter samman efter en kromosomférandring, sager lakaren
och medicine doktorn Fredrik Persson pa Lundberglabora-
toriet for cancerforskning pa Sahlgrenska universitetssjuk-
huset.

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Ny markor for resistens vid leukemi?

Malin Prenkert har studerat leukemi och dess resistens mot
cellgifter. For att fa effekt ska sa mycket cellgift som mgjligt
komma in i kdrnan pa de sjuka cellerna. Problemet ar att det
finns resistenta celler som utnyttjar en mangd olika skydds-
mekanismer, t ex pumpar i cellmembranet eller enzym som
bryter ner cellgiftet. Om de cellerna 6verlever och ger ett
aterfall i sjukdomen sa finns ingen behandling kvar att ge och
patienten dor.

- Jag har sett narmare pa hur cellgifter tas upp i cellerna
och hur nagra av de mekanismer som cellerna anvander for
att skydda sig paverkas nar de exponeras for giftet. Vi jam-
forde tva olika cellgifter for att se hur héga koncentrationer
som kravdes for att ta dod pa cellerna. Da sag vi att obero-
ende av vilken dos och vilket cellgift som gavs kravdes
samma koncentration i cellkarnan for att fa samma effekt.
Det kan aven ha betydelse i vilkken ordning man ger cytosta-
tika.

- Dessutom har jag forsokt hitta en metod for individuell
behandling av akut leukemi, men det behdvs betydligt mer
utvecklingsarbete innan den gar att tillampa. Till hennes fynd
hor ocksa en eventuell ny markdr for resistens, ett protein
CRIM1 som finns i stérre mangd i resistenta celler.

Malin Prenkert Iagger fram avhandlingen 61;0n mecha-
nisms of drug resistance in acute myeloid leukemia61; fredag
den 4 juni. (Kalla: Orebro Universitet)

e e 0000000 0 0 .



med skelettmetastaser

VARDEFULL

For patienter

VARDAGEN AR

e
BEHANDLA med ZOMETA

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

behandling for skelettet

Indikationer: Férebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller
kirurgiskt ingrepp i benvévnad eller tumdrinducerad hypercalcemi) hos patienter emd avancerade benvévnadsmetastaser.
Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull 6verkanslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingaende hjalpamnen. Varningar och forsiktighet: Vid behandling for att forebygga
skelettrelaterade handelser bor kontroll ske med avseende pa serumkreatinin och kreatininclearance fére behandlingsstart
och serumkreatinin bor kontrolleras fortlpande fare varje behandling. Dosen bér reduceras vid mild till mattligt nedsatt njur-
funktion och Zometa rekommenderas inte for patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Patienter som be-
handlas for att forebygga skelettrelaterade handelser bor ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Férsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvands tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska ldkemedel. Osteonekros i
kaken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhallit behandling med bisfosfonater, inklusive Zometa.
En tandundersdkning med lamplig forebyggande tandvard bor dvervdgas innan behandling med bisfosfonater pabarjas hos
patienter med bisfosfonater pabdrjas hos patienter med samtidiga riskfaktorer. Dosering: Rekommenderad dos &r 4 mg var 3:e-
4:e vecka, koncentratet ska ytterligare spadas med 100 ml natriumkloridlésning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Forman,
forpackning: Rx, F. ATC-kod: M05BAO08. For fullstandig information se www.fass.se. Baserad pa SPC daterad 2010-01-25.

) NOVARTIS ZONVIETA [ ‘

ONCOLOGY zoledronic acid

Novartis Sverige AB | Bax 1150 | 183 11 | TABY
Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se
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Pa jakt efter forandringar vid blodcancer

De stegvisa férandringar som leder till cancer i blodceller
granskas och kartlaggs i den avhandling som Sofie Degerman
forsvarade vid Umea universitet den 21 maj. Det finns flera
former av blodcancer, gemensamt fér dem alla ar en oregle-
rad tillvaxt av de vita blodkropparna.

| avhandlingen granskas de férandringar som sker nar en
normal blodcell utvecklas till cancercell. Malet ar att hitta nya
mdjligheter till behandling och diagnos. Cancer uppstar efter
ett antal férandringar i cellens inbyggda kontrollsystem som
normalt ska begransa dess livslangd och stoppa tillvaxten om
nagot ar fel.

Avhandlingen visar hur en typ av odlade blodceller, lymfo-
cyter, efter en tid genomgar spontana férandringar som ger
dem en obegransad férmaga att dela sig, det vill séaga far
"evigt liv”. Att detta sker ar mycket ovanligt och kan till exem-
pel liknas vid processen nar leukemi utvecklas hos manniska.
Att cancercellen skaffar sig "evigt liv” kallas immortalisering.

Genom att lymfocyterna analyserades vid upprepade till-
fallen under odlingen pavisades flera steg med betydelse for
cellernas fortsatta tillvaxt, till exempel tydliga férandringar i
uttryck av gener som ar betydelsefulla for cellernas férmaga
att vaxa och for igenka@nning av och reparation av skador pa
arvsmassan. (Kalla: Umeéa Universitet)
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Nytt behandlingsalternativ fér lungcancer
godkant
Patienter med avancerad lungcancer har fatt ett nytt behand-
lingsalternativ godkant i EU. Tarceva har fatt godkant for un-
derhallsbehandling. Godkannandet galler patienter med av-
ancerad icke smacellig lungcancer vars sjukdom ar oférand-
rad efter initial cytostatikabehandling.

| Sverige ror det sig om cirka 700 patienter varje ar som
kan vara aktuella for behandling. Godkannandet bygger pa
resultat fran en fas lll-studie, SATURN. Studien visade att nar
Tarceva ges som underhallsbehandling efter forsta linjens
kemoterapi fordrojdes sjukdomens spridning och den totala
overlevnaden 6kade med 39 procent, motsvarande 2,3 ma-
nader i mediandverlevnad, jamfort med placebo. (Kalla:
Roche)
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[Likekonsten i
historiska bilder

Missa inte sommarens stora och unika utstillning Like Konst pi Prins Eugens

Waldemarsudde. Utstillningen visar hundratals originalbilder och reproduktioner

ur medicinska bécker under fem arhundraden frin Hagstrémerbiblioteket.

Tyngdpunkten ligger pa bilderna, deras konstnirer och trycktekniker. Givetvis

finns ocksa mingder med illustrerade bocker att beskada. Overlikare Tomas Jansson

har besskt utstillningskommissarien Ove Hagelin och stillt nagra frigor.

Hagstromerbiblioteket grundades 1997
av Svenska likaresillskapet och Karolin-
ska institutet tillsammans. Biblioteket
ir uppkallat efter en av stiftarna av
Svenska likaresillskapet tillika Karolin-
ska institutets forste inspektor (rektor),
Anders Johan Hagstromer (1753-1830).
I slutet pd 1980-talet ville Svenska lika-
resdllskapet inventera sina dldre bok-
samlingar, som sedan linge hade forva-
rats i husets killare. Den internationellt
kinde experten pd idldre medicinska och
naturvetenskapliga bécker, anktikvari-
atbokhandlaren Ove Hagelin konsulte-
rades och vad han d& upptickte dvertrif-
fade alla forvintningar.

Inventeringen resulterade i tvad rike
illustrerade och kommenterade katalo-
ger pé engelska 6ver de mest sillsynta
och virdefulla bockerna i Svenska lika-
resillskapets boksamling, Rare and Im-
portant Medical Books in the Library of the
Swedish Society of Medicine (1989) och The
Byrth of Mankynde otherwyse named The
Womans Booke. Embryology, Obstetrics, G-
necology (1990). Dessa kataloger ronte
stort intresse bland boksamlare, biblio-
tekarier med ansvar for historiska sam-
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lingar och medicinhistoriker i hela virl-
den. Intresset borjade gry ocksa i Sverige
och Ove Hagelin fick uppdraget att
sammanstilla en katalog dver det ildre
bokbestindet i Karolinska institutets
bibliotek, Rare and Important Medical
Books in the Library of the Karolinska In-
stitute (1992).

cin pd 1700-talet, limnade hela sitt ar-
kiv till Karolinska institutet, vilket 4n i
dag ir en ovirderlig skatt for att folja
utvecklingen under 1700-talet.

I dag finns Gver 30 000 katalogise-
rade bocker pd Hagstromerbiblioteket.
Forutom de nimnda samlingarna frin
Svenska likaresillskapet och Karolinska

I dag finns ver 30 ooo katalogiserade bocker

pa Hagstromerbiblioteket.”

Den mirkliga anhopningen av ildre
bocker i dessa bdda bibliotek har inte
forvirvats systematisk av biblioteken ge-
nom 4rhundradena, utan bestar till stor-
re delen av donationer och arv frin ld-
kare och vetenskapsmin, som aktivt
samlat pd dldre bocker. Hela Collegium
Medicums bibliotek, som 1816 6verlim-
nade sina bocker till det nybildade Ka-
rolinska institutet, finns till exempel
inom Hagstromerbibliotekets viggar.
Abraham Bick, Linnés nirmaste vin
och forgrundsgestalt inom svensk medi-

institutet finns det depositioner fran
Apotekarsocieteten, Svenska tandlikar-
sillskapet, med flera samt arkivsamling-
ar frin framstdende svenska vetenskaps-
min. Dessutom finns en stor samling
portritt, i olika konstnirliga tekniker,
och fotografier ver bemirkta personer
inom medicin och naturvetenskap.

BILDEN | LAKEKONSTENS TJANST

Karolinska institutet firar i &r sicc 200-
arsjubiluem. Med anledning av jubileet
arrangeras en stor utstillning, Like
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Konst, pa Prins Eugens Waldermarsud-
de frin den 8 maj till den 29 augusti.
Det blir den storsta utdtriktade manifes-
tationen under jubileumséret. Utstill-
ningen ska visa hur de mest framstdende
konstnirerna genom sekler engagerats
for att tydliggora innehdllet i de veten-
skapliga skrifterna. Urvalet ligger allesd
tyngdpunkten péd konstnirerna, bilderna
och deras olika trycktekniker (trisnitt,
kopparstick, mezzotint, litografier och
avslutningsvis fotografier, fran de allra
tidigaste fram till Lennart Nilssons
virldsberdmda mikroskopifotografier av
minniskokroppens minsta bestdndsde-
lar). Kort sagt hur bilden har tjinat li-
kekonsten genom seklerna.

OiS har besokt Hagstromerbibliote-
ket och fact en pratstund med forstdnda-
ren och medicine hedersdoktorn Ove
Hagelin for att fa en liten forhandsglimt
frdn den kommande utstillningen.

Hur ska man kunna vélja ut bocker
ur Hagstromerbibliotekets samling-
ar for en sa har stor utstédllning?

— Det sviraste ir att vilja bilder som
sticker ut, eftersom vi har si rika sam-
lingar. Men om vi borjar med omslaget
till utstillningskatalogen, som for Gvrigt
kommer att innehalla 133 firgbilder frin
139 utstillningsobjekt, sd kommer den
frén en bok som har allt man kan 6nska
sig!

— Forfattaren dr Georg Bartisch som
utan formell skolutbildning sd sméning-
om blev en av ddtida Europas skickli-
gaste dgonlikare. Ophthalmodouleia ut-
kom 1583 i Dresden och det ldr vara for-
sta gdngen som facktermen for 6gonli-
kekonst (oftalmologi) anvinds. Bokens
88 helsides trisnitt, som ir utsokt vack-
ert firglagda for hand, forestiller perso-
ner med dgonsjukdomar, iférda vackra
klider och haruppsittningar — en verk-
lig modekatalog fran renissanstidens
Tyskland!

— Omslagsbilden pé utstillningskata-
logen forestiller ett vinddgt barn med s
kallad skelhuva. Bokbandet ir utfort av
en av Tysklands dd mest kidnda bokbin-
dare, Jacob Krause. Det finns ocksé en
lang intressant dgarhistoria, men det
ricker kanske hir om vi siger att det dr
ett svensk krigsbyte frin slottet i Prag,
just i slutet pd 30-4riga kriget.

— Maénga av de vackra bockerna har
ocksa spelat en viktig roll i vetenskaps-

16 onkologi i sverige nr 3— 10

historien, som till exempel Andreas Ve-
salius Fabrica fran 1543, ett revolutione-
rande verk som lade grunden for den
moderna anatomin. Vesalius dissekerade
sjlv kropparna, vilket helt brot med den
medeltida traditionen, d4 man mest stu-
derade de antika skrifterna, framforalle
Galenos, som bara dissekerat hundar och
apor.

— Fabrica 4r med sina vackra trisnitt
utférda av Titians elever ett av de stora
miisterverken i boktryckarkonstens his-
toria.

Blir det andra anatomibdcker pa ut-
stillningen?

— Ja, flera verkliga rariteter, och jag
vill i det sammanhanget lyfta fram nos-
horningen Clara! Hon kom frin Indien
till Europa och turnerade i nistan tvad
decennier innan hon dog i London.
— Anatomiprofessorn Albinus ville ge ut
den dittills finaste anatomiboken och
engagerade dirfor den skicklige teckna-
ren och gravoren Jan Wandelaar. P3 tvd
planscher har han anvint Clara som bak-
grund till sina stora (68 x 49 c¢m) bilder
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av minniskans anatomi med muskel-
och skelettmannekinger.

— Professor Albinus bekostade denna
enorma atlas frin 1747, Tabulae sceleti et
musculorum corporis humani, med egna
pengar motsvarande hilften av vad hans
fornima bostadshus kostade!

Vad tror du kommer att tilltala ut-
stillningbesokare, som inte ar med-
icinsk intresserade?

— Vi stiller ut manga fina bécker med
orter och vixter. Botaniken var en myck-
et viktig del av en likares, och natur-
ligtvis apotekares, studier och praktiska

tyska sd att alla liskunniga, inte bara de
lirda som kunde latin, kunde tilligna sig
de nyttiga kunskaperna. Tidigare hade
man beskrivit vixterna utifrin antika
forfattare, precis som inom botaniken.

— Bokens handkolorerade trisnitt dr
utforda av David Kandel. Se pd gossen
som itit for mycket fikon, d& forstdr man
att dessa ska intas med mdtta, annars
kan det gé illa! De finns flera liknande
humoristiska bilder som alluderar till
vixternas egenskaper.

— En annan utsokt illustrerad bok ir
forfattad av Rosel von Rosenhof, Historia
natuvalis ranarum nostratium (...) frin
1758. Det idr den vackraste och mest de-
taljerade boken om konsten att dissekera
en groda! Det vackra titelbladet ir ett
konstverk av yppersta klass!

Onkologin ar en ung vetenskap. Hur
kan vi anknyta till den?

— Flera bocker fran mikroskopins och
cellforskningen tidigaste &r kommer att
vara med pd utstdllningen. Men grun-
den f6r den moderna tumérbehandling-
en lades ju med Rontgens upptickt av
strilarna. Vi visar ndgra utsokta ront-
genfotografier utférda av Eder och Va-
lenta redan 1896. Det ir mycket fint
tryckta fotogravyrer av rontgenbilder.
Hir finns bland annat ett exempel pé en
rontgad fisk.

— Astley Coopers O the Anatomy of the
Breast fran 1840 kan sikert ocksd intres-
sera manga onkologer, d& brostcancer i
dag dr en av de vanligaste maligniteter-
na. En firgsprakande bild visar ett dis-
sekerat kvinnobrost, som injicerats med
firgat vax och senare konserverats i
sprit.

— Vi stiller ocksd ut flera konstverk
med mycket avancerade stadier av hu-

“Urvalet ligger tyngdpunkten pi konstnirerna,
bilderna och deras olika trycktekniker.”

verksamhet for att insamla olika vixter
for att bereda likemedel. Vi kommer att
ha ett helt rum med firgsprakande bil-
der pd blommor och vixter.

— Hieronymus Bock gav ut en epok-
gorande ortabok pd 1500-talet, Krentter-
buch, med vixter frin sin egen hembygd
som han sjilv undersoke, vilket var nytt.
Dessutom skrev han pé sitt modersmal

vud-halstumérer, som man tack och lov
inte ser i dag i den kliniska verklighe-
ten. Hudsjukdomarna, bland annat fina
portritt pd patienter med lepra frin
Norge och Island, ir rikt representerade
Tack for att vi fatt formanen att vara med
om en liten forhandsvisning till den kom-

mande utstéllningen!
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— Tack sjilv, och jag hoppas att jag har kunnat vicka in-
tresse inte bara for utstdllningen pd Prins Eugens Walde-
marsudde, utan att flera forstdr hur spiannade det kan vara
med gamla bocker, svarar Ove Hagelin!

— Vi har bildat foreningen Hagstromerbibliotekets vinner,
som erbjuder spdnnande kulturprogram, och jag hoppas att
mdnga ldsare av Onkologi i Sverige vill bli medlemmar!

HAGSTROMERBIBLIOTEKETS VANNER

Du far rabatter pa bocker fran Hagstromerbibliotekets
skriftserie, du far delta pa visningar av unika bocker och
du far inbjudningar till spannande kulturaktiviteter!

Medlemsavgift: 300:-/ar

Plusgironummer: 52 51 84-8

TOMAS JANSSON, OVERLAKARE, ONKOLOGISKA KLINIKEN, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
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Viktigt att personalen
KAN SAMTALA OM

Personalen har en avgérande uppagift att fylla genom att
stodja patienter och anhoriga i att kunna samtala om déden
och doendet. Det samtalet tar sin borjan redan i att lata
patienten fa aterberatta sina minnen, att avge en sa kallad
"livsberattelse”. Detta var en av manga erfarenheter de bada
sjukskoterskorna Annika Cederholm och Anna Astrom fick
med sig fran en utbildningsdag om symtomlindring vid
livets slutskede pa Ersta konferens i varas.

En tidig virdag i mitten av april tar vi
tdget fran Stringnis till Stockholm. Vi
har fatt inbjudan av Betaniastiftelsen,
Stockholms Sjukhem och Sapientia ut-
vecklingscenter for vird och omsorg att
delta i en utbildning i "Symtomlindring
vid livets slut” pd Ersta konferens och
hotell, i fin miljé med en fantastisk ut-
sikt over Stockholms innerstad.

Vi dr tvd sjukskoterskor som arbetar
med avancerad sjukvdrd i hemmet pd
ASIH i Stringnis, en kommun med om-
kring 33 000 invdnare. Vi arbetar i ett
multidisciplindrt team med sjukskoter-
skor, likare, kurator, arbetsterapeut och
sjukgymnast. Vi erbjuder medicinsk
hemsjukvird for patienter i ett palliativt
skede i sin sjukdom, med madlet att ge
vara patienter och anhoriga trygghet,
kontinuitet och tillginglighet dygnet
runt.

Kursansvarig for utbildningsdagen
var Ulla Burman som hilsade oss varmt
vilkomna till seminariet. Hon har stor
erfarenhet av att utbilda personal inom
palliativ vdrd. Sedan drygt tio dr till-
baka driver hon utbildningsforetaget Sa-
pientia utvecklingscenter och hon har
varit med om att utbilda mer @n 11 000
personer i grunderna i palliativ vard.

Vi var drygt 70 forvintansfulla delta-
gare som hade samlats denna vardag.
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Ahérarna var mestadels sjukskéterskor,
men dven ndgra underskoterskor, likare
och ndgra arbetsterapeuter och sjukgym-
naster hade kommit. Vi kom frén olika
delar av landet med geografisk spridning
frén Dalarna, Vistmanland, Stockholm
och Gotland.

Ulla Burman
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MANNISKAN SOKER MENING

Dagen bérjade med att Ingrid Under-
skog, onkologlikare sedan tio ar tillbaka
som just nu arbetar pd Roslagens ASTH,
inledde med att belysa vikten av den
palliativa personalens minniskosyn.
Minniskan dr en meningsstkande var-
else som vet att hon ska d6 och som var
och en handskas med detta pd sitt eget
sitt, menar hon. Det ir viktigt for varje
minniska att fundera 6ver vad som ger
livet mening.

Ingrid Underskog uppmanar oss som
personal inom palliativ vird att sjdlva
fundera over vad som ger livet mening
och over véar egen dod. Det ir en forut-
sittning for att vdga och kunna méta
ddende och anhdriga i deras livssitua-
tion. Personalens egen ridsla att tala om
doden kan péaverka den sjukas méjlighet
till optimal livskvalitet, anser hon.

"Kan vi helt forstd vad déden inne-
bir?” frigar Ingrid, och svarar att nej det
kan vi nog inte, inte helt. Hon menar att
det dr bra om vi som personal vigar an-
vinda ordet dod. Minniskor forstdr vad

Ingrid Underskog

"Manniskor forstar vad ‘att d&’ ar, men ’att ga bort,
'ga hadan’, 'somna in’ ar mer luddiga begrepp som
kan tolkas olika av olika manniskor.”

det dr, men att gé bort, gd hidan, somna
in dr mer luddiga begrepp som kan tol-
kas olika av olika minniskor.

Reaktioner fran 8horarna var att det
dr for kraftfullt att anvinda ordet dod.
Ingrid foresldr dd att vi kan ge ett “var-
ningsskott” forst. Med det menar hon att
vi kan anvinda forsiktigare ord och be-
grepp som sedan i samtalet leder oss
fram till doden. Hon ger oss exempel pd
hur starkt ordet dod dr som begrepp.
Hon berittar om ett barn, en pojke péd
fem 4r som far besked om att mormor ir
dod. Det forsta pojken siger dr "Vem
skt mormor?”. Vi har alla olika associa-
tioner till ord och begrepp.

Ingrid Underskog later oss ta del av
Alice Rinell-Hermansons forskningsre-
sultat (Institutionen for socialmedicin,
Akademiska sjukhuset, Uppsala, 1990)
dir det framkom att hilften av alla nir-
stdende inom palliativ vdrd inte kinde
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till den dodes instdllning till sin egen
dad.

Vi som personal har en stor uppgift
att fylla genom att stédja patienter och
anhdriga att kunna samtala kring dessa
svara frigor. Var erfarenhet dr att patien-
ter och anhériga som kan samtala med
varandra far en bittre mojlighet till av-
slut bdde genom samtal och handlingar.

HOPPETS BETYDELSE

Ingrid Underskog betonar vikten av att
ge patienten mojlighet att pd ett me-
ningsfullt och personligt sitt & dterbe-
ritta minnen och hindelser som ett sitt
att presentera sig sjilv och sitt liv, en sd
kallad livsberittelse. Det idr viktigt att
varje individ fr ge sin "egen” berittelse.
Livsberittelsen kan innehdlla bland an-
nat tankar, kinslor, skuld och hopp. Det
finns ett behov av utbildning i samtals-
metodik for oss inom den palliativa vir-

den for att kunna vara ett stod i att dri-
va ett samtal framdt.

Virt forhdllningssitt mot patienterna
skall vara att vi behandlar varje enskild
patient som en unik minniska, med
rdtten att kunna tacka nej till olika be-
handlingar, fortsitter Ingrid Underskog.
Hon beskriver hoppets betydelse for
minniskan och betonar att det dven gil-
ler f6r dem som ir déende. Aven om vi
forlorar mycket kan man stilla in sig pd
nya omstindigheter och finna meningen
i livet. "Dum spiro, spero” dr latin for
”S4 linge jag andas, hoppas jag”.

Som personal har vi en viktig uppgift
i att stodja patienter i deras hopp. Forut-
sdttningar for hoppet ir att alla dr verk-
lighetsforankrade i den situation patien-
ten befinner sig i just nu. Genom tea-
mets erfarenhet och kunskap kan perso-
nalen ge stod s att tankar kring patien-
tens hopp lyfts fram pd ett naturligt sitt.
Om vi dr trygga ger det dven lindring
till patienter och anhériga, menar Ingrid
Underskog. Hoppet, som patienter be-
skriver det, kan vara att {3 leva si nor-
malt som mojligt, att ha bra relationer
till sig sjdlv och andra viktiga minnis-
kor, berittar hon.

Det dr viktigt att bygga virden kring
de positiva resurser som finns hos patien-
ter och anhoriga. Ingrid Underskog pa-
talar vikten av att de fir anvinda sina
egna inneboende resurser och att inte vi
som personal gor "fér mycket”. Hon ta-
lar om att personal inom palliativ vard
ibland kan vara "hjilpnodiga”, som hon
uttrycker det. I vir ambition att gora
gott gor vi for mycket och tar 6ver i stil-
let for att uppmuntra till de egna resur-
serna. Hon menar att patienter och an-
horiga mér bra av att vara delaktiga i
virden, sdvil praktiskt som vid beslut
om olika medicinska behandlingar.

EN AVANCERAD VARDFORM

Ingrid Underskog fortsatte formiddagen
med att prata om “Aktiv symtom-
lindrande behandling”, vilket hon anser
ir kirnan i palliativ vard. Hon blir upp-
rord nir patienter fir information om att
nu finns det “bara” palliativ vird kvar
att erbjuda. "Vad d&, bara palliativ
vard?”, undrar Ingrid som anser att det
ir en avancerad vardform som syftar till
att ge patienten den bista tinkbara livs-
kvalitet utifrin den enskildes behov.






palliativ vard

Aktiv symtomlindring beskriver hon
som en strukturerad process i fyra steg:
Analys — ta reda pd patientens symtom
oberoende av diagnos. Information —
kring symtom, till exempel finna orsa-
ken till symtomet. Behandlinglitgird och
till sist Urvdrdering.

Ingrid Underskog poingterade vikten
av att vi som arbetar inom palliativ vird
“mdste tro pd patienten”. S4 linge pa-
tienten och de anhériga inte vet orsaken
till de symtom som uppstér forstoras de
ofta, ddrfor dr det av stor vikt med sym-
tomlindring. En ddende patient som inte
ir symtomlindrad 4r ofta orolig och ot-
rygg, dd gor livet ont. "Att existera gor
ont”, som Ingrid uttryckte det. De van-
ligaste symtomen dr trotthet, smirta,
aptitloshet och andnéd.

Ingrid Underskog presenterade olika
typer av smirta — nociceptiv, neuropa-
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tisk, psykogen. I virden av patienter
med smiirta ir det viktigt att gora smir-
tanalys. Dir ska tidsmissiga forhdllan-
den, lokalisation och karaktir ingd: Nir?
Var? Hur?

Det ir ocksa viktigt att ta reda pd vad
smirtan innebir for patienten. Det kan
for vissa upplevas som ett straff, hot eller
ha religitsa perspektiv. Kunskap om pa-
tientens individuella behov och erfaren-
het av smirta behover inhimtas.

Vad giller smirtbehandling ir det
viktigt att inte utgd ifrén att all smirta
kan elimineras. Enligt Ingrid kan cirka
90 procent av smirtan symtomlindras,
viss smirta gir inte att f& bort helt.

Direfter gir Ingrid Underskog ige-
nom olika likemedel for smirtlindring,
dess verkan, biverkningar och olika ad-
ministreringssitt. Hon anser inte att det
spelar ndgon roll om man ger intravens-

sa eller subkutana injektioner utan det
viktiga dr att den som ger injektionen
har kunskap och erfarenhet kring det.
Hon anser dock att stolpiller inte bor ges
i ett sent palliativt skede, dd det kan ge
obehag for patienten.

Hon tar ocksd upp att vissa patienter
kan kdnna tveksamhet infor att borja
med opioider "for tidigt” i sjukdomsfor-
loppet, av ridsla for att bli beroende.
Ingrid menar dock att risken fér miss-
bruk hos patienter ir liten. Hon berittar
om vikten av att behandla smirta, for om
patienten har obehandlad smiirta under
lingre tid kan den vara svdr att bryta.

Anhoriga paverkas ocksd om patien-
ten har smirta. "Det dr outhdrdligt att
se en sjuk anhorig ha ont”, siger Ingrid
Underskog. "Och da ir kidnslomissigt
stod ovirderligt”.

Under forelisningen berérdes minga
olika symtom och behandlingsmetoder,
det var intressant och intensivt och tiden
gick vildigt fort. Ahdrarna var aktiva
och passade pd att stilla frigor som Ing-
rid snabbt och professionellt besvarade.

STANDARDISERAD VARDPLAN

Efter lunch tog Marie-Louise Ekestrom
vid, sjukskoterska med ldng erfarenhet
av palliativ vdrd pd bland annat Ling-
broparks palliativa enhet. Nu arbetar
hon pé Stockholms sjukhem, dir hon dr
projektledare. Hon gav oss information
om fordelarna med att anvinda en stan-
dardiserad virdplan for de doendes sista
dygn.

Hon berittade om LCP (Liverpool care
pathway), som ir en kunskapsbaserad
kvalitetsutveckling med vetenskaplig
grund. Den ir utarbetad i England i syf-
te att kvalitetssikra virden och att sprida
kunskap om palliativ vird dven till akut-
sjukvérden. I dag finns LCP i cirka 20
ldnder runt om i virlden. Den finns pd ett
80-tal olika enheter i Sverige.

LCP har 18 tydliga mél som ir vik-
tiga for patienter som beddmts vara do-
ende och i livets slutfas. Milen delas upp
i tre faser: Initial bedémning, ddr man
tar stdllning till om patienten dr ddende
och hur den fortsatta virden ska fortls-
pa. Direfter kommer fasen med konti-
nuerliga bedomningar, dir olika sym-
tom bedoms var fjirde eller tolfte tim-
ma. Och avslutningsvis finns den tredje
fasen som innefattar omhindertagandet
efter dodsfallec. Medelvdrdtiden med
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for livshotande andningsdepression. Uttalad andningsdepression eller grava ob-
struktiva lungsjukdomar. Samtidig administrering av MAO-hdmmare eller inom
14 dagar efter utséttande av MAO-hé@mmare. Samtidig anvandning av blandade
agonister/antagonister. Patienter under 18 ar. Varningar och forsiktighet: Pa-
tienter och deras vardgivare maste informeras om att Abstral innehaller en aktiv
substans i en méngd som kan vara dddlig for ett barn och att tabletterna dérfor
alitid maste forvaras utom syn och rackhall for bam. Innan behandling med Ab-
stral® paborjas r det viktigt att den behandling med Iangverkande opioid som
patienten far for att kontrollera den ihallande smértan har stabiliserats. Tolerans
och fysiskt och/eller psykologiskt beroende kan utvecklas vid upprepad admi-
nistrering av opioider sasom fentanyl. Liksom med alla opioider finns det en
risk for Kliniskt signifikant andningsdepression associerad med anvéndning av
Abstral®. Sarskild forsiktighet bor iakttas under dostitrering av Abstral® hos pa-
tienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom eller andra medicinska tillstand som
predisponerar for andningsdepression. Abstral® skall endast administreras med
yttersta forsiktighet till patienter som kan vara sarskilt utsatta for intrakraniella
effekter av hyperkapni. Hos patienter med huvudskador kan det kliniska forlop-
pet maskeras vid anvdndning av opioider. Forsiktighet bor iakttas vid behandling
av patienter med bradyarytmi, hypovolemi hypotension, munsar eller mukosit.
Interaktioner: Fentanyl metaboliseras av CYP3A4. Lakemedel som hdmmar
CYP3A4-aktivitet, som makrolidantibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika av
azoltyp (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller vissa proteashdmmare (t.ex. ritona-
vir) kan oka biotillgangligheten for fentanyl genom att minska dess systemiska
clearance, och darigenom potentiellt forstérka eller forlanga opioideffekterna.
Det ar dven kant att grapefrukt-juice hammar CYP3A4. Fentanyl bor dérfor
ges med forsiktighet om det administreras samtidigt med CYP3A4-hammare.
Samtidig anvandning av andra CNS-depressiva medel,sasom andra morfinde-
rivat (analgetika och hostddmpande), narkosmedel, skelettmuskelrelaxerande
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medel, sederande antidepressiva, sederande H1-antihistaminer, barbiturater,
anxiolytika (d.v.s. bensodiazepiner), hypnotika, antipsykotika, klonidin och
narbesldktade substanser kan framkalla en okning av de CNS-deprimerande
effekterna. Andningsdepression, hypotension och djup sedering kan upptrada.
Alkohol potentierar den sederande effekten hos morfinbaserade analgetika;
dérfor rekommenderas ej samtidig administrering av alkoholhaltiga drycker el-
ler ldkemedel och Abstral®. Graviditet: Sakerheten hos fentanyl vid anvéndning
under graviditet har ej faststéllts. Fentanyl skall endast anvandas under gravidi-
teti de fall det &r absolut nddvandigt. Fentanyl bor ej anvandas under varkarbete
och forlossning (inklusive kejsarsnitt), eftersom fentanyl passerar dver placenta
och kan orsaka andningsdepression hos fostret eller det nyfodda barnet. Am-
ning: Fentanyl utsondras i brostmjolk och bor endast anvéndas till ammande
kvinnor om nyttan tydligt uppvéger de potentiella riskerna for bade moder och
barn. Trafik: Fentanyl kan nedsétta den mentala eller fysiska formagan att ut-
fora potentiellt farliga uppgifter som att framfora fordon eller anvanda maskiner.
Patienter bor avradas fran att framfdra fordon eller anvénda maskiner om de
drabbas av yrsel eller désighet eller upplever dubbelseende eller dimsyn medan
de tar Abstral®. Biverkningar: De biverkningar som &r typiska for opioider kan
forvéntas med Abstral®. De allvarligaste biverkningarna ar andningsdepression,
hypotension och chock. Ovriga mycket vanliga rapporterade biverkningar inne-
fattar: illaméaende, krakningar, férstoppning, huvudvark, somnolens/trétthet och
yrsel. Se SPC-text for detaljer om dessa och andra biverkningar. Forpackning-
ar: Resoriblett, sublingual 100 mikrogram, 10 st och 30 st i blister, Resoriblett,
sublingual 200 mikrogram, 10 st och 30 st i blister, Resoriblett, sublingual 300
mikrogram, 30 st i blister, Resoriblett, sublingual 400 mikrogram, 30 st i blister,
Resoriblett, sublingual 600 mikrogram, 30 st i blister, Resoriblett, sublingual
800 mikrogram, 30 st i blister. For ytterligare information se: www.fass.se,
Datum for sammanstallning: oktober 2009
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"Var erfarenhet ar att patienter och anhdriga som
kan samtala med varandra far en battre maojlighet
till avslut bade genom samtal och handlingar.”

LCP idr 48 timmar och om patienten for-
bittras kan man gora uppehall frin LCP
och &tergd till annan vérdplan, berittar
Marie-Louise Ekestrom.

Vid all vird av svart sjuka idr det vik-
tigt att kunna identifiera nir patienten
endast har ndgra dagar kvar i livet, be-
tonar hon. Bedémning av patientens all-
mintillstdnd gors och stillningstagande
till om forsimringen beror pd sjukdo-
mens progrediering eller om det beror
pé en behandlingsbar infektion eller an-
nat tillstdnd som kan behandlas. Om
tillstdndet inte gér att behandla eller
forbittra har man ett brytpunktssamtal
med patient och anhériga.

Informationen som dd ges gor det
mojligt for patient och anhériga att kun-
na forbereda sig infor det annalkande
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slutet. Déendet ér en process ddr det i 80
procent av fallen sker langsamt, enligt
Marie-Louise Ekestrom. Palliativ vard
innebir att inte forlinga eller forkorta
livet, men genom god symtomkontroll
ge mojlighet till en god livskvalitet, vil-
ket i sig gor att patienterna lever sitt liv
lingre, berittar hon.

SYMTOMLINDRING

Dagen avslutades med att Ingrid Under-
skog och Marie-Louise Ekestrom ge-
mensamt pratade om symtomlindring
de sista dygnen i livet. Palliativ sedering
(behandling med lugnande eller sévande
verkan) dr enligt Ingrid Underskog inte
s& vanligt. Ofta kan det vara sd att vet-
skapen om att mdjligheten finns ricker
for att patienter och anhériga ska kinna

sig trygga. Detta holl mdnga av dhorar-

na med om utifrdn egna erfarenheter.

Minga passade sedan pd att stilla fré-
gor och diskutera tankar och fundering-
ar med foreldsarna kring de ménga olika
omriden som berorts under dagen. Vi
kan se underlag till ytterligare utbild-
ningstillfillen dir fordjupning i samtals-
metodik, bemdtande och i att kunna ge
svéara besked pi ett bra sitt bor belysas.
Vi pd ASIH i Stringnis jobbar mycket
med att utveckla vir kommunikativa
forméga vilket kriver ett aktivt l6pande
engagemang, bide individuellt och i tea-
met.

Ingrid Underskogs framtidsvision dr
att patienter med andra diagnoser dn
cancer i storre utstrickning ska erbjudas
inskrivning i palliativ vird. Hon 6nskar
att palliativ vird ska bli en egen specia-
litet s& att unga likare blir intresserade
av denna vardform och vill satsa pd den.

Vi sjukskéterskor inom palliativ vird
efterlyser ocksd en vidareutbildning som
leder till specialistsjukskoterskeexamen.
Marie-Louise Ekestrom arbetar aktive
med att {3 till en diplomering av sjuk-
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skoterskor inom palliativ vird genom
SFPO (Sjukskéterskor for palliativ om-
vardnad), ndgot som redan finns for 14-
kare.

Avslutningsvis onskar bdde Marie-
Louise och Ingrid att det ska finnas till-
rickligt med bemanning och resurser
for att kunna bedriva en god palliativ
vard i framtiden 6ver hela landet!

Utifrdn de forvintningar vi hade in-
for utbildningsdagen kinner vi oss noj-
da. Vi har fatt bekriftelse pd mycket av
det vi gor i vart dagliga arbete och har
dven fatt nya infallsvinklar. Vi 8ker hem
trotta men uppfyllda och med férhopp-
ning om att kunna férmedla det vi har
lire till véra kollegor.

Om forfattarna
Annika Cederholm har lang erfarenhet som sjukskéterska inom palliativ
vard och en utbildning pa magisterniva i palliativ vard.

Anna Astrém har lang erfarenhet som sjukskoterska inom kardiologi och ar
aven vidareutbildad till distriktsskéterska. Bada ar aktiva inom féreningen
SFPO, Sjukskoéterskor for palliativ omvardnad, en sektion inom svensk
sjukskoterskeférening.

ANNIKA CEDERHOLM , LEG SJUKSKOTERSKA, SAMORDNANDE SJUKSKOTERSKA,
ASIH, STRANGNAS VARDCENTRAL, ANNIKA.CEDERHOLM@DLL.SE

ANNA ASTROM, LEG DISTRIKTSSKOTERSKA, ASIH, STRANGNAS VARDCENTRAL, ANNA.ASTROM@DLL.SE
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ERBITUX® (cetuximab) (LOTXCO6) Rx, EF &r en monoklonal antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Produktresumé uppdaterad juli 2009.
Indikation: Erbitux &r indicerat for behandling av patienter med epidermal tillvaxtfaktor (EGFR)-uttryckande, KRAS vildtyp metastaserande kolorektalcancer i kombination med kemoterapi,
som monoterapi till patienter som inte svarat pa oxaliplatin- och irinotekanbaserad terapi och som &r intoleranta mot irinotekan. Erbitux &r indicerat for behandling av patienter med skivepi-
telcancer i huvud och hals i kombination med straloehandling for lokalt avancerad sjukdom, i kombination med platinabaserad kemoterapi for recidiverande och/eller metastaserande sjukdom.
Beredningsform och forpackningar: Erbitux 5 mg/ml infusionsvatska, [6sning. En ml infusionsvétska, ldsning innehaller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehéller 20 ml (100 mg) eller 100 ]
ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux ges en gang per vecka vid alla indikationer. Den forsta dosen &r 400 mg cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga paféljande veckodoser &r 250 mg/m2. '
Varningar och forsiktighet: Fore den forsta infusionen maste patienten premedicineras med ett antihistamin och en kortikosteroid. Denna premedicinering rekommenderas fére alla pafoljande
S infusioner. E. Merck AB, 195 87, Stockholm, Sverige, Telefon 08-562 445 00, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu 'M E R C K
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Katalin Fekete, Anette Gustavsson, Angelica Pannes, Pal Bordas,
Anna Nilsson och Nils-Olof Bengtsson



Mitt pd en dker mellan Boden och Luled

ligger Sunderby sjukhus. Ett stort glas-
tak syns vid horisonten nir man kor pa
motorvigen vid byn Sunderbyn.
Sjukhuset invigdes av drottning Silvia
hosten 1999 och ersatte da lasaretten i
Boden och Luled. Kompromisslésningen
som pé den tiden var sd omdebatterad har
numera blivit accepterad i Norrbotten.
Tidigare opererades cancerpatienter i
Pited, Kalix, Gillivare och Kiruna och
rutinerna kunde variera mellan sjukhu-
sen. Utvecklingen har gétt mot att allt

mer av varden har centraliserats till Sun-
derbyn. Hit kommer patienter frin hela
lanet.

Utanfor huvudentrén dr det alltid folk
i rorelse. Manga bussar och taxibilar
stannar till. Det finns gott om parke-
ringsplatser. Inne i sjukhuset dr miljon
fridfull. Glastaket slidpper in mycket ljus
och det finns ett porlande vattenfall som
skapar en lugn stimning vid entrén. Dir
finns ocksd en restaurang, en kiosk och
ett apotek. Tvd inglasade huvudgator i
varsin riktning leder till de olika klini-

kerna. Allt kinns nytt och frischt och
det dr ldte act hitta.

OPERATION GAR FORT

P4 plan 5 i ett litet rum pé kirurgmot-
tagningen sitter brostsjukskoterskan
Anette Gustavsson och pratar i telefon.
Hon ir en viktig person for verksamhe-
ten pd mottagningen. Varden av brost-
cancerpatienter skulle inte fungera utan
henne. Det 4r hon som skickar ut kal-
lelser, ringer om dterbesok, bokar in ope-
rationer och héller i logistiken i de brost-
ronder som hélls bade fore och efter en
operation.

— Jag samordnar mammografin, pa-
tologen, kirurgen och onkologen s att
allt flyter pd. Dessutom héller jag kon-
takten med patienterna. Jag ringer alltid
till dem dagen efter operation och fragar
hur de mér eftersom de allra flesta kan
dka hem samma dag som de har opere-
rats. Kvinnorna kan ocksé ringa mig nir
de vill, sdger hon.

Varje ar genomgér cirka 25 000 kvin-
nor mellan 40 och 74 &r screeningunder-
sokningar i Norrbotten. De utfors till
storsta delen i tvd rosa vagnar som flyttas
runt mellan stiderna. En trafikerar
striackan vid kusten, medan den andra
aker runt i inlandet. I Luled sker under-
sokningarna pd Stadsvikens vardcen-
tral.

Mammografimottagningen pd Sun-
derby sjukhus tar emot cirka 2 000
kvinnor varje r som kommer antingen
frdn screeningundersokningarna, remit-
teras frin virdcentraler eller som soker
sjilva direkt till mottagningen.

Om de maste opereras gir det fort.
Patienter frin Boden och Luled kallas
inom en vecka till kirurgmottagningen.
De som kommer frdn andra delar av li-
net fér triffa en kirurg samma dag som
de besoker mammografin.

Inom tva veckor efter forsta besoket
fir de komma tillbaka for operation.
Alla bréstcanceroperationer sker pa Sun-
derby sjukhus, om inte hela brostet ska
tas bort och det ska goras en direktre-
konstruktion, dé skickas patienterna till
Umea.



\

RN |
Wik

f







P4 eftermiddagen ir han med pé tre
ronder. Forst ér det brostrond. Nils-Olof
Bengtsson, Angelica Pannes och Anette
Gustavsson gir ner till mammografi-
mottagningen ddr Pal Bordas vintar pa
dem. Med pd den multidisciplindra ron-
den finns ocksd patolog Katalin Fekete
och underlikare Anna Nilsson. I dag ska
de gd igenom dtta nyupptickta fall av
brostcancer och lika mdnga postopera-
tiva fall och bestimma om behandling.

Liksom flera andra i teamet har Nils-
Olof Bengtsson lang erfarenhet av att ge
svira besked till brostcancerpatienter.
Genom dren har han insett att det ar
bést att vara drlig och g& rakt pd sak
samtidigt som han har mycket hopp att
ge kvinnorna.

— Tidigare var brostcancer lika med
operation. Nu ir det en mingd olika be-
handlingar som stér till buds — hormo-
ner, cellgifter, strdlning och kirurgi —
och det giller att utifrdn varje enskilt
fall bestimma hur mycket av varje man
ska ta till, siger Nils-Olof Bengtsson.

VIKTIGT ATT BERORAS

Anette Gustavsson har lirt sig att inte
ge for mycket information pé en ging
utan forsoka se var kvinnorna befinner
sig 1 processen. En del kan inte ta till sig
allt pd en ging.

— Det dr ocksd viktigt att de far visa
kinslor och grita om de vill. Jag brukar
forsoka diskutera ordet cancer som
ménga har svért for eftersom de likstil-
ler det med déden. Men det behéver ju
inte alls vara sd.

Angelica Pannes tycker att det dr vik-
tigt att som lidkare behdlla sin formdga
att kiinna empati med patienterna.

— Samtidigt som man madste hélla en
viss distans for att orka med det hir job-
bet, tror jag att det dr viktigt att berdras
av patienterna.

Cancerpatienterna utgor den storsta
delen av verksamheten pé kirurgmottag-
ningen pd Sunderby sjukhus. Varje &r
sker drygt 200 operationer av brostcan-
cer, 120 av tjocktarms- eller indtarms-
cancer och 25 av strup- eller magsicks-
cancer. De som lider av cancer i buk-
spottskorteln eller 1 levern remitteras
didremot till Umed.

For tillfillet 4r det bara Angelica
Pannes och en annan kirurg som utfor
brostcanceroperationerna pa Sunderby
sjukhus.

— Vi behover egentligen vara fyra ki-
rurger. Men jag tycker att det dr positivt
att vara pa ett mindre sjukhus eftersom
jag ocksd fir gora andra typer av opera-
tioner, sager hon.

Det har varit en medveten strategi av
Sunderby sjukhus att l8ta kirurgerna
dven gora andra ingrepp.

— Det ir svart att rekrytera folk en-
bart {or brostcanceroperationer. De flesta
vill gora andra saker ocksd, siger Mi-
chael Dahlberg, linschef for kirurgkli-
niken.

Han tycker att samarbetet med Nort-
lands universitetssjukhus fungerar bra,
men han skulle 6nska att det fanns en
onkolog pd plats.

— Det gdr inte heller att ta hjdlp av
telemedicin och ha videokonferenser
med Norrlands universitetssjukhus som
exempelvis hematologen pd Sunderbyn
gor. Vi har for ménga patienter for att
det skulle fungera, siger Michael Dahl-
berg.

HEKTISKA DAGAR

Det blir vildigt hektiska dagar nér Nils-
Olof Bengtsson kommer upp. Direkt efter
brostronden fortsitter han till 6vre gast-
rointestinalronden pd rontgenmottag-
ningen och en timme senare dr det dags
for nedre gastrointestinalronden med ki-
rurger, patolog och rontgenlikare.







Anette Gustavsson

Michael Dahlberg far brittom att
hinna vara med pé den sista ronden ef-
tersom han opererar kolorektalpatien-
ter.

— Den enda fordelen med att ta in en
onkolog en dag i veckan dr att vi kirur-
ger tvingas hélla oss uppdaterade och
dirigenom blir ndgra slags halvonkolo-
ger. Om vi inte kunde fatta sjilvstindiga
beslut skulle inte verksamheten fungera,
siger han.

Fyra sjukskéterskor tar hand om cell-
giftsbehandlingarna pd sjukhuset. Dire-
mot sker ingen strilbehandling p& Sun-
derbyn utan patienterna maste dka till
Umed. Under fem veckor genomgér de
25 behandlingar dir. For en del patienter
innebir det att de méste dka 70 mil.

— Det ir jobbigt for patienterna. Men
det var ett beslut som togs nir sjukhuset
byggdes att vi inte skulle ha ndgon stral-
behandling hir. Diremot tycker jag att
det dr bra att cancerkirurgin har centra-

liserats till Sunderbyn. Det bor sd fa
minniskor i Norrbotten att vi mdste
operera alla cancerpatienter hir for att
utveckla vir kompetens, menar Michael
Dahlberg.

Det dr en utmaning att ge vard till en
befolkning pd bara 200 000 personer ut-
spridda pd en yta som utgor en fjiardedel
av Sverige. Samtidigt verkar alla 6verens
om att Sunderbyn har blivit ett nav for
hela linet. Ndgra fa likare och sjuksko-
terskor har specialiserat sig pa de cancer-
patienter som finns. Beslutsvidgarna ir
korta. Nils-Olof Bengtsson kinner sina
kollegor i Notrbotten vil och har ett bra
samarbete med dem.

— Det blir inte samma hierarki och
revirtinkande som pd de storre sjukhu-
sen. Alle blir vildigt personligt pd ett
sddant hir litet stille. Det mirker pa-
tienterna, siger han.

ANN-KATRIN OHMAN, FRILANSJOURNALIST
PER PETTERSSON, FOTOGRAF
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eee medicinsk historia

Samarbete mellan UL Glgelelg
radiofysiker bakomgig:lalef:1ale

Rontgenstralen uppticktes i november
1895 av Wilhelm von Rontgen och den
forsta rontgenbilden av hans hustrus
hand blev legendarisk. Upptickten spred
sig i ilfart internationellt och 1901 erhéll
von Réntgen det forsta nobelpriset i fy-
sik. Att man insdg de diagnostiska méj-
ligheterna var helt naturligt, men att
man s& snabbt dven sdg det som en tera-
peutisk metod vid cancer var forvanans-
virt. Redan den 28 januari 1896 remit-
terade den amerikanske likaren E H
Ludlam en patient med brostcancer till
sin kollega R Grubbé for behandling
med dessa “x-rays’.

I Sverige insdg man direkt strdlning-
ens mdjligheter och vid Stenbecks Ront-
geninstitut i Gamla Stan i Stockholm
kunde den forsta patienten med cancer
botas dr 1899. Det var en 49-4rig kvinna
med en hudcancer pd ndsan. 30 dr senare
presenterades hon vid en internationell
radiologisk kongress i Stockholm, frisk
och fri frdn sin tumér. Behandlingen ut-
fordes av Thor Stenbeck med assistans av
Gosta Forssell och Georgh Liljenroth.

}
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Fru Réntgens hand.

FORSTA SVENSKA KLINIKEN

Gosta Forssell utvecklade och organise-
rade radiologin i Sverige. Han insdg att
diagnostisk och terapeutisk radiologi
skulle separeras till tva olika specialite-
ter och att den senare var en klinisk spe-
cialitet. Mot den bakgrunden utrustades
en ligenhet pd Scheelegatan 10 pd
Kungsholmen i Stockholm for strilbe-
handling inklusive vdrdplatser.

Tillgdngen pd védrdplatser var en av
grunderna for den framgdngsrika ut-
vecklingen av radioterapin i Sverige.
Verksamheten expanderade snabbt och
man behovde storre lokaler. P4 Fjillga-
tan 23 pd Sodermalm blev en fastighet
ledig nir skolan Schartau behovde storre
lokaler och dir kunde Gosta Forssell och
Einar Bergh 1910 inviga en klinik som
doptes till Radiumhemmet.

Namnet motiverades med att man
anvinde radium som behandling och att
cancersjuka skulle kiinna sig lika trygga
som hemma. Elis Berven blev dess chef
1912 och ndr man delade upp det i all-
miin respektive gynekologisk radioterapi

blev James Heyman 1914 chef for det se-
nare. Verksamheten bedrevs dir i nira
30 4r varefter den flyttades till Karolin-
ska sjukhuset.

Konung Gustaf V och drottning Vik-
toria bad Gosta Forssell att komma och
informera dem om Radiumhemmets
verksamhet. De hade i Holland fatt hira
om dess berommelse. Konungen overras-
kade Forssell med en forfrigan om han
kunde gora ndgot for verksamheten.
Forssell foreslog da att alla patienter
skulle fd 8ka tdg utan betalning till och
frén Stockholm f6r behandling och upp-
foljning. 1918 tridde detta i kraft.

Dirmed fick man unika mojligheter
att kontrollera behandlingseffekterna for
bdde 6verlevnad och eventuella biverk-
ningar pd lang sikt. Det gav den svenska
forskningen i radioterapi stora fram-
gangar och en ledande position interna-
tionellt.

Gustaf V:s intresse for cancervirden
manifesterades dven i samband med hans
70-4rsdag 1928. Svenska folket gjorde d&
en insamling for att fira hans fodelsedag

Thor Stenbeck undersdker patient tillsammans med assistenter.
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Sveriges forsta patient med botad cancer, en 49-drig kvinna med en hudcancer pa nésan,
behandlades vid Stenbecks Rontgeninstitut i Gamla Stan i Stockholm 1899. 30 ar senare var
hon @nnu frisk och fri fran sin tumor (hoger bild). Behandlingen utférdes av Thor Stenbeck
med assistans av Gosta Forssell och Georgh Liljenroth.

och detta blev grunden for att utveckla
fyra cancerkliniker i Sverige med beteck-
ningen Konung Gustaf V:s Jubileums-
klinik. Férutom Radiumhemmet dr des-
sa kliniker beligna i Lund, Goteborg
och Umea.

TEKNIKEN UTVECKLADES

Fram till 50-talet gavs den externa stral-
behandlingen frimst med rontgenappa-
rater. Vid den tidpunkten startade ut-
vecklingen av apparater med hogre ener-
gier, i forsta hand koboltapparater. Det
gav mojligheter att fordela strdlningen i
djupare partier i kroppen och skona de
ytliga delarna, som exempelvis huden.
Niista steg var linjdracceleratorn och be-
tatronen.

Betatronen var en uppfinning av den
norske fysikern Rolf Widers. Med beta-
tronen kunde man behandla patienterna
med bdde fotoner och elektroner. Det se-
nare anvindes frimst vid ytlig behand-
ling, till exempel brostkorgsviggen efter
att man tagit bort brostet vid brostcan-

cer. Widerds insats hade mycket vil varit
virt ett nobelpris.

I Sverige har det skett flera teknikut-
vecklingar. PA KTH konstruerades mik-
rotronen och racetrackmikrotronen for
behandling med fotoner och elektroner
med stor precision. I racetrackmikrotro-
nen ingick dven en s kallad bladkolli-
mator. Bladkollimatorn anvinds for att
precisera stralfiltens utbredning och var
en annan viktig svensk innovation.

Stralkniven uppfanns av Lars Leksell,
som var professor i neurokirurgi pd Ka-
rolinska sjukhuset fram till sin pension
1974. Denna apparat bestod av ett knip-
pe med koboltkillor riktade mot ett mal
i hjarnan. Med denna teknik kunde man
med stor precision behandla missbild-
ningar och tumérer med minimal effekt
pd den normala hjirnsubstansen. Stral-
kniven har fatt en stor internationell
spridning.

Ett annat sdtt att precisera stralning-
en dr att anvinda sig av protoner. Erfa-
renheter av denna strdlterapi har i Sve-



Gosta Forsell insag att radiologin dven var en klinisk specialitet och
utrustade darfoér en ldgenhet pa Scheelegatan 10 pa Kungsholmen
i Stockholm for stralbehandling inklusive vardplatser. Har bedrevs
verksamhet mellan 1906 och 1910. Bilden tagen 2007

rige byggts upp i Uppsala sedan 1960-
talet. Utvecklingen har himmats av de
stora kostnaderna for utrustningen.
Landstingen vid universitetssjukhusen
har nu gdtt samman sd att en gemensam
anldggning, Skandionkliniken, skall
byggas upp i Uppsala. Den har en be-
riknad kapacitet att ta emot alla cancer-
patienter i Sverige som behover denna
teknik, samtidigt som forskning skall
bedrivas vid kliniken. Endast ett fatal
center i virlden har dessa behandlings-
mojligheter vilket innebir att kliniken
kommer att {2 stor internationell upp-
mirksamhet.

HYPERFRAKTIONERING

Kunskaper inom tumérbiologin och ra-
diobiologin har ocksa forbittrat radiote-
rapin pa olika sdtt. Redan pd 20-talet
visste man att syret dkade strdleffekten
2-3 ginger. Att detta hade betydelse for
tumérbehandling upptickte man dock
forst pd 50-talet dd engelsminnen L H
Gray och R H Thomlinson fann att
blodkirlen var bristfilligt utvixta i can-
cervivnad och att det ddrmed uppstod
en syrebrist. Att avddda dessa syrefattiga
och ddrmed mer strélresistenta cancer-
celler blev en utmaning inom den radio-
biologiska forskningen.

I Ldszld Révész forskargrupp vid Ka-
rolinska institutet fann man att syrets
effekt var dosberoende och inte lika pa-
taglig vid laga strdldoser. Det var grun-
den till kliniska studier med s kallad
hyperfraktionerad strdlbehandling, vil-
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1910 flyttade kliniken fran Scheelegatan till Fjallgatan 23 pa Soder i

Stockholm, och doptes till Radiumhemmet. Trettio ar senare flyttade
man in i de nuvarande lokalerna pa davarande Karolinska sjukhuset.
Bilden tagen 2007.

"Kunskaper inom tumorbiologin och radio-
biologin har ocksa férbattrat radioterapin pa

olika satt.”

ket innebir att 2—3 behandlingar med
laga strldoser ges varje dag.

Den forsta randomiserade kliniska
studien med hyperfraktionering starta-
des pd Radiumhemmet 1971 och gjordes
pé patienter med urinbldsecancer under
ledning av Folke Edsmyr och underteck-
nad. Det gav en bittre tumérkontroll
och 6verlevnad jaimfort med den diva-
rande konventionella strilbehandlingen.
Hyperfraktionerad strilbehandling har
sedan i flera internationella studier visat
klara vinster till exempel inom huvud-
halsomradet.

Ett annat problem man funnit inom
den tumérbiologiska forskningen ir att
de overlevande tumorcellerna under
strdlbehandlingens ging kan ha en
snabb tillvixt. Ett sitt att angripa detta
problem skulle kunna vara att korta den
totala behandlingstiden genom s kallad
accelererad strdlbehandling. Vid den ges
behandling tvd ginger per dag med un-
gefdr samma strdldos som vid en kon-
ventionell behandling.

For att utvirdera denna behandlings-
metod har en stor randomiserad studie
under Bjorn Zackrissons ledning ge-
nomforts pd patienter med cancer i hu-

vud-halsomrddet. Denna studie har
kunnat genomforas tack vare ett fore-
doémligt samarbete med alla stora can-
cerkliniker i Sverige. Studien ir avslutad
och under uppféljning.

UTVECKLING AV STRALFORMLER

Vid strilbehandling ger man i allmin-
het den totala behandlingen under flera
veckor. Detta for att normalvivnaden
skall kunna lika vissa stralskador och
didrmed tolereras men att samtidigt can-
certumdren avligsnas. En viktig friga
blir d& hur stor den optimala dosen per
dag respektive den totala tumérdosen ir.
Ett pionjirarbete inom detta omride ut-
fordes av Magnus Strandqvist, forst pa
Radiumhemmet i Stockholm, senare pd
Jubileumskliniken i Géteborg. Han vi-
sade sambandet mellan dos per fraktion
och totaldos for bot av hudtumérer och
effekt p& den normala hudvivnaden. Det
blev till en viktig grund nir man bor-
jade utveckla olika formler for att {2 ett
biologiskt matt pd strilningens tumor-
effekt och effekten pd normalvivnaden.
Under 70- och 80-talet anvindes i Sve-
rige mest J Kirks CRE-formel (cumula-
tive radiation effect).
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Professor Anders Brahme, Karolinska institutet, vid racetrackmikrotro-
nen. | behandlingshuvudet ser man dven bladkollimatorn.

En stor arbetsinsats gjordes av Gustav
Notter och Ingela Turesson vid Jubi-
leumsklinken i Goteborg for att visa for-
melns styrka och svagheter. Den formel
som nu dr mest i bruk har benimningen
"linear/quadratic equation”, dir konstan-
terna alfa och beta skiljer sig mellan oli-
ka tumérer och olika normalvivnader.

Analys av kliniska material med den-
na formel tyder pd att den optimala
strildosen vid den dagliga behandlingen
kan vara mycket olika for olika cancer-
typer. Speciellt avvikande skulle prosta-
tacancer kunna vara dir en strildos pd 6
Gray per behandling skulle kunna vara
mer optimal dn 2 Gray som nu dr praxis.
Anders Widmark vid onkologiklinken i
Umed har med den bakgrunden startat
en randomiserad klinisk studie dir de
tvd behandlingsprinciperna jaimfors vid
strdlbehandling av prostatacancer.

En viktig frigestillning inom cancer-
behandling har varit om kirurgi ska
kombineras med strilbehandling. Hir
har viktiga insatser gjorts inom svensk
onkologi. Under ledning av Andre de
Schrywer och senare Arne Wallgren ut-
forde man i Stockholm under 60- och
70-talet en stor studie ddr man visade
den positiva betydelsen av att kombinera
strilbehandling med kirurgi vid be-
handling av brostcancer.

Vid onkologikliniken i Uppsala star-
tades en klinisk studie pd patienter med
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Fran Strandqvists avhandling. Har visar professor Magnus Strandqvist hur
den totala strdldosen maste 6ka for att bota cancertumaoren nar behand-

lingsdagarna blir fler (den undre linjen). Den 6vre linjen visar den dos
som ger biverkningar och som man ska underskrida.

cancer i dndtarmen. Bengt Glimelius
och hans medarbetare kunde visa de kli-
niska fordelarna med att kombinera
strilbehandling med kirurgi. Bdda dessa
studier har vickt stor internationell upp-
mirksamhet. Detta dr dven exempel pd
det utomordentligt goda samarbete som
alltid rdtt mellan onkologer och kirurger
i Sverige och som varit till stort gagn for
vdra cancerpatienter.

MED DATORERNAS HJALP

Datorisering inom radioterapin har gett
stora framsteg. Vid planering av strilbe-
handling f6r den enskilda patienten ir
det av storsta vike att strilningen endast
omfattar tumdren med dess utbredning
och att samtidigt den normala vivnaden
skonas i storsta mdjliga mén.

Datortomografin (skiktrontgen) ger
information bdde om utbredningen av
olika organ och tumérer, liksom om
stralningens genomtringningsformaga i
kroppen. Det har skapat ett underlag sa
att varje patient fir en individuellt dato-
riserad planering av sin strdlbehandling.
For att uppnd detta riktas stridlningen
frin olika hédll och sammanvigs med
hjdlp av datorerna.

Ett nytt sitt att angripa problemet
har varit att utgd frin tumoromradet
och direfter lata datorerna beskriva den
optimala stralfordelningen. Benimning-
en av denna teknik ir "Intensity Modu-

lated Radiotherapy” IMRT. Detta ir ett
komplicerat sitt att arbeta med datorer-
na och fordrar stor datorkraft. Utveck-
lingen av den hir tekniken har frimst
utforts av Anders Brahme vid Karolin-
ska institutet.

Med denna metod kan man ytterli-
gare begrinsa strilningen till tcumdrom-
rddet och skona den omgivande normal-
vivnaden. Sidrskilt f6r behandling inom
huvud-halsomradet har det visat sig vara
mycket effektivt. Denna nya teknik an-
vinds allt mer i Sverige och den har fatt
en internationell spridning.

Radioterapin i Sverige hade som ovan
framgdr redan i dess start en framsta-
ende position. Det utomordentligt goda
samarbetet mellan kliniker och radiofy-
siker har varit en viktig grund for den
fortsatta lyckosamma utvecklingen.

Det ir ocksd glidjande att kunna
konstatera att svenska forskningsbidrag
dr internationellt uppmirksammade och
har ett mycket bra renommé. Samarbe-
tet mellan de svenska onkologiska klini-
kerna, som manifesterats i flera gemen-
samma kliniska studier, och utbyggan-
det for protonterapi gor att man kan se
framtiden med stor tillférsikt och opti-
mism.

BO LITTBRAND, PROFESSOR EMERITUS, INSTITUTIONEN FOR STRALNINGS-
VETENSKAP, UMEA UNIVERSITET, BO LITTBRAND@ONKOLOGI.UMU.SE
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NEW FRONTIERS IN CANCER RESEARCH’ERAPY
NOBEL FORUM, 11-12 MARS 2010




Det var ett brett program som presenterades pa konferensen
"Frontiers in cancer research and therapy” pa Karolinska institutet
i mars. Arrangorerna ser konferensen som en arligen aterkommande
mojlighet att utbyta nya, spannande idéer mellan grundforskning
och translationell forskning, med malet att 6ppna nya granser inom
cancerforskning och cancerterapi. Bertrand Joseph, Katja W Panaretakis,
Markus Dagnell och Theocharis Panaretakis rapporterar har de
mest spannande nyheterna fran drets konferens.

en drliga konferensen “Fronti-
ers in cancer research and the-
rapy” pd avdelningen fér onko-

logi/patologi vid Karolinska institutet
attraherade ett stort antal deltagare, inte
enbart frin avdelningen, utan dven frin
ovriga Karolinska institutet. Det var ett
mycket dynamiskt mote med enastdende
presentationer om bade grundforskning
och translationell forskning mot ett
brett spektrum av maligniteter.

Chefen for organisationskommittén,
Arne Ostman, hilsade vilkommen till
konferensen och uttryckte sin forhopp-
ning om att denna konferens ska kunna
fungera som en plattform for nya, spin-
nande idéer for att Oppna nya grinser
inom cancerforskning och -terapi. Han
hoppades ocksa att detta méte ska kom-
ma att utgora en gemensam grund for
forskare och kliniker att rapportera sina
resultat och bérja nya och givande sam-
arbeten som kommer att leda till nya be-
handlingar av cancer.

TUMORBIOLOGI

¢ Det vetenskapliga programmet inled-
des med Oriol Casanovas fran Catalan
Institute of Oncology, Spanien, som re-
dogjorde for tumdrcellers anpassning till
antiangiogena behandlingar. Angiogene-
shimmare som riktar sig mot VEGF-
signalvigen har visat sig vara effektiva i
prekliniska cancermodeller och flera
angiogeneshammare har validerats tera-
peutiske i kliniska provningar.

Aven om antituméreffekter och bittre
overlevnad hos patienten ofta dr uppen-
bara i dessa studier brukar tumortillvix-
ten successivt komma tillbaka. Detta
aterspeglar flera bakomliggande meka-
nismer for anpassning till antiangiogena
behandlingar. Casanovas laboratorium
har observerat att angiogeneshimmare
riktade mot VEGF-signalvigen uppvisar
positiva antitumdreffekter, men att de
samtidigt framkallar tumdranpassning
och progression till stadier av skad ma-
lignitet, okad spridningsformaga i omgi-
vande vivnad och, i vissa fall, en ckning
av lymf- och fjirrmetastaser till levern.
Denna insikt motiverar framtida klinis-
ka studier for att utveckla varaktiga an-
tiangiogena behandlingar.

Invasivitet och metastaser utgor kin-
netecken for cancer, for vilka mekanis-
merna fortfarande ir under utredning.
Multifotonmikroskopi (MPM) har blivit
den viktigaste metoden for att unders-
ka cellstruktur och funktion i vivnader
och organ, inklusive invasion och pro-
gression av cancerlesioner.

¢ Peter Friedl frin Nijmegen cen-
trum for molekylir biovetenskap, Hol-
land, har genom att anvinda en ny me-
tod av IR-MPM vid védglingder over
1 080 nanometer (som ger bittre djup-
vivnadsmikroskopi i ett ortotopiskt fi-
brosarkomxenograft), kunnat visa djupa
kollektiva invasiva trddar som bestdr av
flera hundra sammanhingande celler.

Dessa flercelliga enheter sprids och
ror sig samtidigt med hastigheter pd upp
till 200 mikrometer per dag lings be-
fintliga blodkirl, men inte lings tumor-
inducerade neokirl, och forokar sig pd
det sittet; ett koncept som Friedl kallar
“kollektiv invasiv tillvixt”. Genom att
péverka overlevnadsfrimjande integriner
péverkades bdde primir tillvixt, dverlev-
nad och okat motstdnd mot experimen-
tell terapi. Foljden blev att integrinme-
dierade signaler, som exempelvis mikro-
miljorelaterade bestimningsfaktorer for
svaret pd en behandling, foérsvann. Sam-
manfattningsvis identifierar intravital
(in vivo) djuptumdrsavbildning med IR-
MPM tumorkirlsgrinssnittet som en
prefererad nisch for invasiv tillvixt, ra-
dioresistens och forbdttrad preklinisk
cancerbehandling.

Hypoxia, det tillstdnd av 1dg syre-
spinning som finns i alla solida tumérer
storre dn en kvadratcentimeter pd grund
av otillricklig blodtillforsel, 4r kliniske
forknippat med metastaser och déliga
patientresultat, 4ven om de bakomlig-
gande processerna fortfarande ir oklara.

¢ Amato Giaccia fran Stanford Uni-
versity, USA, visade att 6kningen av det
extracelluldra matrixproteinet lysyloxi-
das (LOX) korrelerar med metastatisk
sjukdom och ir nédvindig for hypoxi-
inducerad metastasering. Enzymatiskt
aktivt utsondrat LOX som péverkar kol-
lagenfibrer utanfor cellen 6kar integrin-
aktiviteten, vilket resulterar i cellrorelse.
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Deltagare Pavel Pisa (tv) i diskussion med organisatér Arne Ostman

I matrix efterlimnas ett spar som skapar
en link genom vilken andra celler kan
rora sig, vilket ger en "motorvig till me-
tastasering”. Giaccia drog slutsatsen att
en antikroppsbaserad himning av LOX
dr en attraktiv mekanism for att kontrol-
lera alla stadier av metastaser.

e Lorenz Poellinger frin Karolinska
institutet diskuterade ytterligare meka-
nismerna bakom hypoxi-inducerad tu-
morcellsdifferentiering, som tilldter can-
cerceller att dverleva i svéra forhdllanden
med ldg syresittning och niringstill-
gdng. Mus ES-celler utsattes for olika
kombinationer av hypoxi och/eller aktiv
Notch-signalering. Forindringarna i
transkriptomet kunde delas in i olika
kategorier, vilket dterspeglade olika ty-
per av hypoxi och Notch-signaleringsin-
tegration. Poellinger foreslog att identi-
fiering av gener som regleras av hypoxi
och Notch-signalering kan ge en mole-
kylir plattform for att béttre forsed skir-
ningspunkten mellan de tvéd signale-
ringskaskader i normal utveckling och
cancer och dirmed ge nya mal for can-
cerbehandling.

e Cancerframkallande cellers bety-
delse i glioblastomets tumdrprogression
och terapisvar diskuterades av Rossella
Galli frin Stem Cell Research Institute,
Italien. Hon visade att olika subpopula-
tioner av glioblastoma multiformeceller
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(GBM), framrenade frin GBM-patienter
och frin cancerstamcellinjer (CSC-linjer)
baserat pd uttrycket av EGFR, dr mole-
kyldre distinkta och potentiellt karcino-
gena.

EGFR-uttryckande tumérinduceran-
de celler (TICs) uppvisar anmirknings-
virt nog den mest malignt funktionella
och molekylira fenotypen. Dirmed
frimjas eller himmas tumérbildning av
modulering av EGFR-uttrycket genom
pakopplande respektive avkopplande
strategier i CSC-linjer. Detta 6ppnar en
mojlighet for nya terapeutiske relevanta
scenarier, eftersom nirvaron av funktio-
nellt heterogena delpopulationer av TIC
inom samma tumor kan péverka det kli-
niska svaret pd behandlingen.

Rosella Galli foreslar att en kombina-
tionsbehandling dr nddvindig mot bdde
de EGFR-uttryckande celler som svarar
pa tyrosinkinashdmmare (TKIs) och de
resterande EGFR-negativa tumorsubpo-
pulationerna som inte svarar pad TKI, ge-
nom att utveckla regimer specifikt rik-
tade mot bdda dessa kvarvarande subpo-
pulationer.

CANCERGENETIK

e Andrew Futreal frin Sanger Insti-
tute, Storbritannien, har arbetat med
identifiering av gener som tkar mottag-
ligheten for brost- och dggstockscancer
och karakterisering av somatiska gene-

tiska forindringar i brostcancer och gy-
nekologiska maligniteter. Han presente-
rade sitt laboratoriums syn pé identifie-
ring av somatiska mutationer i minsklig
cancer via storskaliga genomiska meto-
der och tillimpningen av molekylirge-
netik for att kunna klarligga terapeu-
tiska mdl i cancer. Han pratade ocksd
om den somatiska genterapins potenti-
ella roll i patientstratifiering till konven-
tionella cancerterapier, liksom om iden-
tifieringen av mutationer i Cancer Ge-
nome Project.

Cancer Genome Project har borjat an-
vinda sig av sekvensering av stora exoner
som en metod for att identifiera cancer-
gener i olika tumértyper, som exempel-
vis BRAF-mutationer i melanom, kolo-
rektal cancer och andra cancerformer;
ERBB2-mutationer i icke smécellig
lungcancer; varianter av KR AS-mutatio-
ner i kolorektal cancer; FBXW7- och
PTEN-mutationer i akut lymfatisk T-
cellsleukemi.

e Jussi Taipale frin Karolinska in-
stitutet anvinder “"genome-wide screens”
och systembiologi for att samla informa-
tion om signalvigar som styr celltillvixt
och cancer. Forskargruppen studerar mo-
lekylira mekanismer bakom cancerut-
veckling inklusive uttrycket av gener.
Ett sdrskilt fokus liggs pa den signalvig
som regleras av hedgehogprotein.

Viktiga frigor som ska besvaras ir
varfor det krivs ett sd stort antal gener
for en cancerutveckling respektive varfor
olika typer av gener dr muterade vid oli-
ka former av cancer. Gemensamt for de
flesta cancerformer ir en avvikande cell-
signalering, men den skiljer sig mellan
olika cancerformer. De molekylira me-
kanismerna bakom tjocktarmscancer ir
exempelvis inte desamma som vid hud-
cancer.

e Det blir allt tydligare att epigeno-
met paverkar uttrycket av genomet i tre
dimensioner inom den nukleira arkitek-
turen. Genetiska och epigenetiska me-
kanismer interagerar exempelvis vid en
cancerutveckling. Rolf Ohlssons grupp
vid Karolinska institutet har utvecklat
nya tekniker for att undersoka dessa for-
héllanden med sekvenseringsanalys med
hog genomstromning.

Denna strategi tilliter bedsmningen
av faktorer som upprittandet av ling-
viga interaktion mellan kromatinfibrer
i samma kromosom eller mellan kromo-
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somer. Gruppen har upptickt att kro-
mosomerna bildar nitverk som styr arvs-
massans funktion och som kan rubbas
epigenetiskt, via en nedirvd extragene-
tisk information frin cell till cell.

Tekniken anvinds ocksd for att ut-
forska det epigenetiska cancerursprung-
et hos minniskor, for att utréna om alla
humana cancerformer har epigenetiska
skador i stamcellerna. Det évergripande
syftet med Rolf Ohlssons forskning ir
att bryta ny mark i forstdelsen av den
tredje dimensionen av epigenomet med
avseende pa cancer.

e Cancerforeningen i Stockholm firar
i ar hundradrsjubileum. Ulrik Ring-
borg frin Karolinska universitetsjukhu-
set representerade Cancerforeningen och
gav en mycket intressant rekapitulering
av hindelserna som ledde till bildandet
av foreningen och av dess aktiviteter un-
der dessa 100 4r.

Cancerforeningen bildades 1910 for
att administrera pengar som samlats in
for att grunda Radiumhemmet — da en
privatklinik for strilbehandling av can-
cerpatienter. Jubileumsfonden bildades
1928 av medel som samlats in bland
svenska folket som en gava till konung
Gustaf Vis 70-drsdag. De insamlade
medlen anvindes dels till att bygga fyra
s& kallade Jubileumskliniker for cancer-
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Talare Peter Fried! (tv) i diskussion med Lars Holmgren, en av organisatorerna.

patienter i Lund, Géteborg, Umed och
det nuvarande Radiumhemmet, dels som
grundplét i en fond for cancerforskning.
Fonderna har, i enlighet med sina
stadgar, samma syfte — att stodja den pa-
tientnira cancerforskningen i Sverige.

LAKEMEDELSUTVECKLING OCH
MALRIKTAD TERAPI

En av de viktigaste mekanismer genom
vilken likemedel fungerar mot cancer ir
genom att inducera dodlig skada pé can-
cerceller. Cancerceller har utarbetat ett
antal mekanismer for att undvika sévil
initierandet som genomforandet av cell-
dod, som till exempel 6veruttryck av an-
tiapoptotiska medlemmar av Bcl-2-fa-
miljen. John Reed frin Sanford-Burn-
ham Medical Research Institute, USA,
presenterade de senaste genombrotten
inom cancerbehandling som syftar till
att neutralisera Bcl-2.

Efter det framgdngsrika inforandet av
ABT737, en Bcl-2/xL-antagonist, har
flera sdidana molekyler genererats for att
riktas mot flera av Bcl-2-familjens antia-
poptotiska proteiner. Dessutom har 13-
kemedel skapats som kan konvertera an-
tiapoptotiska Bcl-2-medlemmar till pro-
apoptotiska mnen.

Reed drog slutsatsen att det finns en
hel del hopp for dessa amnen och att ett

antal kliniska studier har inletts for att

utvirdera deras terapeutiska effekter.

e En alternativ strategi for att dver-
vinna cancercellers celldodsresistens ar
att aktivera dods-receptorer som ir nir-
varande men vilande i cancercellerna.
Avi Ashkenazi frin Genentech presen-
terade sddana terapeutiska strategier
med monoklonala antikroppar riktade
mot den minskliga DR5-receptorn.

Dessa antikroppar framkallar tumér-
cellapoptos in vitro, visar potent antitu-
moreffeke i musmodeller och ir just nu
i klinisk provning, men deras verknings-
mekanism in vivo ir inte helt klarlagd.
Fc-medierad interaktion med FcgRs pd
leukocyter forstirkte apoptosaktivering-
en genom DR5-agonisten MAb drozitu-
mab, som inducerade celldéd i tumdrcel-
lerna. Bide drozitumab och anti-CD20
MAD rituximab utévar FcgR-beroende
antitumoraktivitet.

Dock kriver rituximabs effekt akti-
verande FcgRs, medan drozitumab var
lika effektivt bdde tillsammans med ak-
tiverande och himmande FcgRs. Detta
indikerar att den proapoptotiska DR5-
signalering ir beroende av FcgRs i stil-
let for ADCC (antibody-dependent cel-
lular cytotoxicity). Dessa fynd ger ny in-
sikt om verkningsmekanismen f6r DR5-
agonist monoklonala antikroppar och
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tyder pd att starkare FcgR-bindning kan
oka deras effektivitet.

e Hedgehog-signalering, som ir en
viktig reglerare av embryonal utveck-
ling, kontrollerar celldelning och/eller
bestimningen av cellens 6de. Med iden-
tifieringen av hedgehog-receptorn
PTCHI1 som en tumdrsuppressorgen
som ligger bakom den humana basal-
cellscancern NBCCS (nevoid basal cell
carcinoma syndrome), var hedgehog-sig-
nalvigen fast forknippad med cancer.
Rune Toftgard frin Karolinska institu-
tet presenterade deras senaste upptickter
om Hedgehog-signaleringskaskader, och
de paralleller som kan dras frdn hedge-
hog-signalering i hudens stamceller un-
der hérsicksbildning och som kan bidra
till utveckling av cancer.

e Tumorsuppressorproteinet pd3 ar
en transkriptionsfaktor som har en vik-
tig roll i bevakningen av cellen som svar
pd olika stress-signaler, genom induk-
tion av cellcykelstopp, apoptos eller sene-
scens. Inaktivering av p53-funktionen
har en avgorande roll i tumdrutveck-
lingen. Tp5>3-inaktivering av tumorer
sker via tvd generella mekanismer: i) in-
aktivering av p53-funktion med punkt-
mutationer i p53 sjdlvt eller ii) genom
det partiella upphivandet av signalvigar
eller effektormolekyler som reglerar p53-
aktivitet.
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En serie genetiska modeller har dock
visat att dterstillandet av p53-aktivitet i
etablerade tumérceller ir ett ovanligt ef-
fektivt ingripande. David Lane frdn
ASTAR och Karolinska institutet, pre-
senterade sina anstringningar for att
ateraktivera vildtyp p53 i cancerformer
ddr MDM?2 ir dveruttryckt genom att
introducera nutlin som skulle kunna
tringa undan p53 frin MDM?2.

¢ Sonia Lain frin Karolinska insti-
tutet gav ytterligare insikter om mojliga
strategier for att reaktivera p>3. Hennes
grupp har forsoke hitta och optimera
smd molekyler som verktyg for grund-
forskning och for potentiell anvindning
i klinik. Hictills har de screenat dver
34 000 molekyler och identifierat och
optimerat tva av dem, som visat antitu-
moraktivitet i djurmodeller.

Verkningsmekanismen for dessa mo-
lekyler har ocksa klarlagts, vilket nu gor
det mojligt att genomfora strukeurella
biologiska studier for vidare optimering.
En av dessa substanser ir tenovin 6, en
himmare av proteindeacetylasaktivitet
hos klass I1I-histondeacetylas (eller sir-
tuins) och dr dirfor en modulator av ep-
igenetiska hindelser.

Denna himmare kan anvindas for att
forbittra sikerheten vid behandling av
patienter med tumorer som har kvar en
vildtyp p53 eller alternativt skydda nor-

mal vivnad hos patienter med tumor
som redovisar defekt i p53.

e Keith T Flaherty frén Massachu-
setts General Hospital Cancer Center,
USA, presenterade sina senaste framsteg
for behandling av melanom. Han angav
att behandling vid avancerat melanom
har gétt ldngsamt framdt under de se-
naste tre decennierna.

Kartliggningen av KIT-mutationer i
en liten andel melanompatienter ar 2005,
gav en omedelbar méjlighet att utvir-
dera betydelsen av KIT som ett terapeu-
tiskt mél i melanom utifrdn validerade
KIT-himmare. Identifieringen av BR AF-
mutationer dr 2002 var den hindelse
som vinde uppmirksamheten mot me-
lanomfiltet inom det hir filtet. Sju r
gick mellan identifiering av BR AF-mu-
tationer och validering av detta mal i
melanompatienter med en potent och
specifik BRAF-himmare, PLX4032.

I en tidig fas av den kliniska prov-
ningen med melanompatienter med
BR AF-mutationer, observerades positivt
svar i de allra flesta patienter och PET-
skanning visade metabola forindringar
sa tidigt som tvd veckor in i behand-
lingen. Keith Flaherty drog slutsatsen
att KIT- och BR AF-riktade behandling-
ar ger ett nytt paradigm for anpassning
av behandling till somatiska genetiska
forindringar som identifierats innan be-
handlingen inleds.

Ytterligare genetiska upptickter kan
utgéra en grund for kombinationer av
riktade behandlingar.

TIDIG UPPTACKT, MOTTAGLIGHET

OCH PREVENTION

e Under den andra métesdagen byttes
fokus frin behandling till forebyggande
acgirder. Mojliga strategier for att cancer
antingen kan forhindras eller upptickas
tidigt diskuterades. Anthony Howell
frin University of Manchester, Storbri-
tannien, gav en lysande presentation om
faktorer som kan associeras med brost-
cancer, faktorer som kost, motion, rok-
ning och miljo. Han presenterade sina
senaste fakta som korrelerade fettredu-
cering med en minskad risk att utveck-
la brisstcancer.

e Henrik Gronbergs forskargrupp
vid Karolinska institutet fokuserar pa de
genetiska faktorerna bakom prostatacan-
cer. Med hjilp av stora, populationsba-
serade studier finns i Sverige en unik



mdjlighet att dels hitta #drftliga faktorer,
dels identifiera min med en hog risk att
drabbas av prostatacancer och hos dessa
forsoka forebygga sjukdomen. Sirskilt
rapporterade han forsok att anvinda
SNPs (single nucleotide polymorphisms)
som markérer for en tidig prognos for
om den enskilde riskerar att utveckla
prostatacancer.

e Per Hall frin Karolinska institutet
presenterade data frén deras nystartade
KaroMam-studie. Syftet med denna stu-
die ir att forstd vilka faktorer som péver-
kar risken att insjukna i brostcancer. I
framtiden kan vi férhoppningsvis beds-
ma den individuella risken att insjukna
i brostcancer. Detta leder i sin tur till act
man kan anpassa mammografiscreening-
en for varje kvinna.

e Kolorektal cancer ir en vanlig sjuk-
dom dir den &vergripande prognosen
fortfarande ir ddlig. Cancer i tarmen ut-
vecklas alltid 6ver premaligna lesioner,
polyper, som dr mojliga act uppticka och
ta bort och dirmed minska risken for
cancer. Aven om kolorektal cancer ir
vanligt sker insjuknandet ofta vid hog
ilder, varvid det har varit svirt att be-
visa nyttan av allmin screening. I Sve-
rige inleddes forst nyligen en klinisk
provning som erbjuder FOBT (fekalt
ockult blodtest) for alla individer Gver
60. Annika Lindblom frén Karolinska
institutet presenterade sina nya studier
for att forebygga kolorektal cancer. Un-
der de senaste dren har "genome wide as-
sociation studies” (GWAS) utforts for att
studera cancer och andra komplexa sjuk-
domar. For kolorektal cancer har tio van-
liga SNPs definierats som péverkar ris-
ken for kolorektal cancer med ett OR
mindre dn tva.

Dessa SNPs forklarar vildige lite av
den overhingande sliktrisken och kan
innu inte anvindas for individualiserad
riskprofilering. Data fran foreningens
studier av dessa SNPs tyder pd att det
fortfarande finns mer mattliga riskgener
for att forklara slikeskapets bidrag till
kolorektal cancer.

Den 6nskade slutpunkten fér manga
medicineringar dr tumércelldéd och Ca-
roline Dives forskargrupp vid Univer-
sity of Manchester, Storbritannien, har
inriktat sin forskning pa serologiska bio-
markdorer for apoptos och nekros. Ect
stort antal kliniska studier p& konventio-
nella och nya cancerbehandling pagér. En

analys med de monoklonala antikrop-
parna M65 och M30 apoptosense upp-
ticker intakt och caspase-kluvet cytoke-
ratin 18 (CK18) och har foreslagits som
serologiska biomarkérer for celldsd.

Studier med plasmaprover tagna frin
friska kontrollpersoner och patienter
med smacellig lungcancer (SCLC) under
den forsta omgingen av kemoterapi med
platina analyserades med hjdlp av M65
och M30 apoptosense.

Oberoende av alla kinda kliniska och
biokemiska prognostiska drag var for-
hojt M65 kopplat till en dilig 6verlev-
nadsprognos. M30- och M65-signaler
okade under de forsta dtta dagarna av
behandlingen och minskade sedan till
virden som nirmar sig dem som sigs
hos friska kontrollpersoner. Serologiska
biomarkérer for celldod integreras nu i
béde akademiska och likemedelsindu-
striella provningar som farmakodyna-
miska biomarkérer for ate padskynda ny
likemedelsutveckling.

¢ I den andra delen av sin presenta-
tion redogjorde Caroline Dive for studier
pa cirkulerande tumérceller. Genom att
anvinda Veridex cell search system ir
det mojligt att rikna och utvirdera cir-
kulerande tumérceller och man kan for-
utsiiga sjukdomsdterfall. Dessutom kan
tillrickligt rena cellpopulationers bio-
logi ge information om optimala strate-
gier for likemedelsbehandling om de
kan isoleras.

IMMUNTERAPI

e Olivera Finn fran University of Pitts-
burgh, USA, redogjorde for sin grupps
arbete, vilket definierar skillnaden mel-
lan kroppsegna molekyler som tolereras
av immunsystemet och onormala former
av de kroppsegna molekylerna som ir
tumorassocierade antigener och som
uppfattas som frimmande av immunsys-
temet och ddrmed inte omfattas av tole-
rans eller autoimmunitet.

Dessa onormala kroppsegna moleky-
ler ir kandidater till att fungera som
antigener i sikra och effektiva cancervac-
ciner.

Olivera Finns grupp har tidigare rap-
porterat om tva tumorantigen, MUC1
och cyclin B1 (CBI), och specifika skill-
nader mellan deras uttryck i normala
celler och tumbdrceller. De har visat att
dessa skillnader dr avgorande for deras
immunogenicitet och att i transgena

djurmodeller, ddr de uttrycks som
kroppsegna antigener, induceras im-
munsvar mot deras tumdorformer som
skyddar mot tumérutveckling.

MUCI har ocksa testats i flera fas I/I1-
studier runt om i virlden, och ger lik-
nande resultat som de som uppnds med
terapeutiska vacciner baserade pd andra
tumérantigen. Frin en stor fall-kontroll-
studie av dggstockscancer, kunde de visa
att immunsvar mot MUCI som utveck-
lats tidigt i livet kan minska livsling can-
cerrisk utan tecken pd autoimmunitet.

Angdende CBl1, presenterade hon yt-
terligare bevis for dess avvikande uttryck
i tidiga premaligna lesioner hos min-
niska och i spontana djurmodeller.

¢ Patrick A Baeuerle frin Micromet
Inc, Tyskland, presenterade nya likeme-
del mot cancer baserat pd T cell-engage-
rande antikroppar. Bispecifika antikrop-
par kan linka tumorceller med annars
inaktiva polyklonala T-celler for induk-
tion av en omdirigerad lysering av tu-
morceller som dr beroende av mélanti-
gen pa cellytan.

Ett exempel dr blinatumomab, en
CD19/-CD3-bispecifik BiTE-antikropp
(Bi-specific T-cell engagers) for behand-
ling av humana B-cellmaligniteter.
MTT110 4r en ny BiTE-antikropp som
kinner igen EpCAM (CD326), som ut-
trycks pd en mingd humana adenokar-
cinom, cancerinitierande celler eller
stamceller. MT110 ir i en fas I-studie
med patienter med gastrointestinal can-
cer och lungcancer. En mus EpCAM/
CD3-specifik version av denna BiTE-
antikropp, som kallas muS110, har visat
ett robust terapeutiskt fonster hos moss
utan att orsaka skador pd EpCAM-ut-
tryckande normalt epitel.

e Naturliga mordarceller (NK-celler)
ir medfodda lymfocyter som inte kan
doda MHC klass I-positiva tumorer.
Andreas Lundqvist frin Karolinska
institutet, visade att autologa tumdorer,
trots hoga MHC klass I-uttryck, blir
kinsliga for NK-cellmedierad lysering
genom forbehandling med proteasom-
himmaren bortezomib.

Andreas Lundqvist har visat att moss
med tumdren har en kad dverlevnad
vid behandling med bortezomib och
NK-cellsinfusion. Baserat pd dessa data,
inleddes en klinisk fas I-studie i

oktober 2008. For nirvarande har
inga allvarliga biverkningar relaterade
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till adoptiv dverforing av ett stort antal
NK-celler observerats.

Prelimindra provningsresultat har
gett tidiga kliniska beldgg for antitu-
moraktivitet nir bortezomib kombineras
med adoptivt dverforda autologa NK-
celler.

TUMORVIROLOGI

* Nyligen i USA, Storbritannien, Neder-
linderna, Finland, och Sverige har fore-
komsten av orofaryngeal cancer dkat och
ackumulerade rapporter visar att hu-
mant papillomavirus (HPV) dr vanlig i
orofaryngeal cancer, dir tonsill- och
tungbascancer dominerar.

Tina Dalianis frin Karolinska insti-
tutet och andra har nu visat att patienter
med HPV-positiva svalgtumorer har
bittre prognos dn de med HPV-negativa
tumérer och att dessa tumérer har olika
biologiska egenskaper. Dessutom har
hennes grupp nyligen visat att hos bade
tonsill- och tungbascancer har en paral-
lell 6kning av andelen HPV-positiva tu-
morer och incidensen av orofayngeal
cancer.

Tina Dalianis postulerade att den
rapporterade okningen i forekomst av
orofaryngeal cancer i Sverige och i USA
och vissa nordeuropeiska linder beror pd
en ny HPV-epidemi och att individuali-
serad behandling och férebyggande vac-
cinering for denna sjukdom bér diskute-
ras.

e Den senaste uppdateringen om
overvakning av HPV-vaccinationspro-
gram lades fram av Joakim Dillner
frdn Karolinska institutet. Att skapa en

bra infrastruktur for biobanker och se
till att denna resurs i hogre utstrickning
utnyttjas for forskning har linge varit
ett av Joakim Dillners huvudmal.

e Livmoderhalscancer dr den nist van-
ligaste cancerformen bland kvinnor i hela
virlden. Den orsakas av ihdllande infek-
tion av onkogent humant papillomvirus
(HPV). De flesta kvinnor kommer att ha
blivit smittade under sin livstid men en-
dast en minoritet utvecklar livmoder-
halsmaligniteter. Det finns en genetisk
predisposition for sjukdomen och den re-
lativa risken for forstagradssliktingar
(forildrar, syskon, barn) att drabbas ir
tvifaldig, vilket dr att jimfora med brost-
, prostata- och tjocktarmscancer.

Emma Ivansson frén Uppsala uni-
versitet presenterade sina slutsatser om
péverkan av genetisk polymorfism i ge-
ner hos immunforsvaret. Resultaten be-
kriftar att genetisk variation i HLA
klass II DQBI, liksom i flera andra ge-
ner, paverkar risken for livmoderhalscan-
cer hos svenska kvinnor. Fynden ger in-
formation om vigar for cervikal tumor-
utveckling och kan kasta ljus 6ver viralt
inducerad cancer.

Emma Ivansson drog slutsatsen att
genetisk predisposition modifierar im-
munsvaret mot naturlig HPV-infektion,
men det dr osannolikt att den péverkar
den immunitet som uppnds genom vac-
cination eftersom de inblandade meka-
nismerna ir helt olika.

e Xavier Bosch frin Catalan Insti-
tute of Oncology, Spanien, presenterade
den senaste utvecklingen av globala {6-
rebyggande insatser mot livmoderhals-

cancer och de forvintade effekterna av
HPV-vacciner. De nuvarande vaccinerna
mot HPV 16 och HPV 18 erbjuder tidi-
gare obehandlade kvinnor fullt skydd
mot de HPV-typer som orsakar upp-
skattningsvis 70 procent av fallen av liv-
moderhalscancer och en ndgot ligre an-
del skydd mot dess prekursor.

Nir korsskyddsinverkan vil har be-
skrivits ingdende och geografiska varia-
tioner av HPV-typer i livmoderhalscan-
cer 4r mer kinda, kommer dessa berik-
ningar troligtvis oka fallen i vissa omra-
den till kanske 75-80 procent. HPV 16
och 18 stdr for en storre andel av livmo-
derhalscancer adenokarcinom, i interval-
let 80—85 procent. Bosch sammanfat-
tade att i de situationer ddr screening
redan dr utvecklad och rimligt effektiv
kommer nuvarande screeningsprotokoll
att fortsitta en tid pd grund av begrins-
ningarna hos de befintliga HPV-vacci-
nerna, bdde i deras brist pé terapeutisk
effekt och i begridnsat antal HPV-typer
(vilket innebir att cirka 25-30 procent
av fallen av livmoderhalscancer orsakas
av andra HPV-typer in 16 eller 18).

Men i populationer utan limplig scre-
ening verkar HPV-vaccin till rimliga
priser vara det enda realistiska alternati-
vet. Om polyvalent vaccin (inklusive
ndgra for 5 till 8 HPV-typer) skulle leda
till utvidgat skydd mot mer in 90 pro-
cent positiva av de onkogena HPV-ty-
perna, sd borde enbart vaccination vara
svaret for bade utvecklingslinder och in-
dustrildnder.
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Randomiserade
studier vid exokrin
pankreascancer

— EN SAMMANSTALLNING FRAN PUBMED

Varje kliniskt arbetande lakare har skyldighet att halla

sig informerad infor alla tankbara fragestallningar inom sitt
behandlingsomrade. Som en hjalp fér onkologer med speci-
alitet pankreascancer har éverlikare Ake Andrén-Sandberg,
Gastrocentrum kirurgi, Karolinska universitetssjukhuset,
Huddinge, har gjort en sammanstallning av de publicerade
randomiserade studier han funnit i PubMed fram till den 31

jan 2009. Ett personligt urval refereras i tva artiklar, en

kirurgisk och en medicinsk.

Sackett och medarbetare fastslog att "the
practice of evidence-based medicine me-
ans integrating individual clinical exper-
tise with the best available external
clinical evidence from systematic re-
search™. Det innebir att varje kliniskt
arbetande likare infor sitt mote med pa-
tienten har en skyldighet att skaffa den
relevanta information som méjliggor att
nd bidsta mojliga behandlingsresultat
med minsta mdojliga risk till minsta
kostnad. I den kliniska, medicinska be-
slutshierarkin anses metaanalyser som ir
baserade pé flera randomiserade studier
av god kvalitet ha det hogsta vetenskap-
liga bevisvirdet. Didrndst kommer ran-
domiserade studier med likartade resul-
tat och sedan enstaka randomiserade dir
man kan dra robusta slutsatser.

Virdet av varje randomiserad studie
ir naturligtvis beroende pé kvaliteten:
om frigestillningen dr kliniskt relevant
och stringent formulerad, om metoden
ir adekvat (inkluderar tillrickligt antal

patienter sd att man kan dra statistiskt
sikerstillda slutsatser), om slutledning-
arna ir logiska, hur resultaten kan rela-
teras till andra studier, etc. Innan man
godtar undersokarnas slutledningar
madste man sdledes studera hur de kom-
mit fram till dem. Nir detta sedan ir
gjort kan man sammanstilla studier och
anvinda dem till att:

® fi en oversikt av vad som studerats
inom ett avgrinsat forskningsfile,

* {3 en forstdelse for hur den medicinska
kunskapen utvecklas,

e inritta ett eget register over randomi-
serade studie av virde for den kliniska
handliggningen och infér undervis-
ning inom omradet,

e planligga fortsatt forskning inom om-
rddet (anvinda de metoder som varit
bra och undvika det som varit da-
lig),

e frdn en akademisk synvinkel definiera
vad vi vet och vad vi inte vet.
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" Det ar viktigt att man inte likstaller god forsk-
ning med randomiserade studier och avvisar

all annan forskning.”

Det ir viktigt att man inte likstiller
god forskning med randomiserade stu-
dier och avvisar all annan forskning. Av-
saknad av bevis ir inte ett bevis for mot-
satsen. Begreppet “evidensbaserad med-
icin” betyder verkligen att man skall ba-
sera sitt kliniska handlande pd bista
mojliga bevisning, vilket i vissa fall kan
vara empiri av erfarna kolleger ("eminens
based medicine”), retrospektiva studier
eller fallbeskrivningar.

Viktigt dr emellertid att man genom
att studera den vetenskapliga litteratu-
ren kan klarligga inte bara vad man vet

utan ocksd vad man inte vet. Detta dr
betydelsefullt inte minst nir man plan-
ligger fortsatt utveckling och forsk-
ning.

Den vetenskapliga litteraturen dr
svaroverskadligt stor, ocksd pd begrin-
sade medicinska omriden som klinisk
pankreatologi, och det dr inte majligt att
vara uppdaterad om man inte ir fokuse-
rad och kontinuerligt anstringer sig.

Sammanstillningen dr ett forsok att
gora den kliniska pankreatologen upp-
daterad. Frdn bérjan var avsikten i forsta
hand att se till att undertecknad sjilv

PUBLICERADE RANDOMISERADE STUDIER EXOKRIN PANKREASCANCER (PUBMED)

(0] [37.Y]3]

Fysiologi
Fysiologi

Diagnostik

Endoskopiskt ultraljus (EUS)
Datortomografi (CT)
Magnetkamera (MR)

ERCP

Borstcytologi

Endoskopisk stentning
Hallbarhet och kostnader
Antibiotika och ursodeoxycholsyra
Profylaktiska stentar efter endoskopisk ampullar kirurgi

Endoskopi eller kirurgi vid ikterus

Kirurgi
Profylaxi vid komplikationer
Preoperativ gallvagsstentning

TOTALT ANTAL
STUDIER

Standard Whipple eller pylorussparande pankreatoduodenektomi

Radikalt syftande kirurgi
Postoperativ bloédning
Palliativ kirurgi
Ultraljudsdissektion

Kirurgi eller cytostatika
Oktreotid och somatostatin
Anestesiologiska tekniker
Postoperativ tillforsel av albumin
Postpankreatektomifistlar
Nutrition efter pankreaskirurgi
Postoperativ psykoterapi
Lagmolekylart heparin
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var uppdaterad, men vid nirmare efter-
tanke kan det ocksa hjilpa andra klinis-
ka pankreatologer att veta och forstd vad
som hinder pd omradet.

Men det ir fortfarande en personlig
oversikt, vilket innebir att underteck-
nad sjilv stdr for urvalet bland de 287
fullstindiga redovisningar funna i Pub-
Med med sokorden MeSH (medical sub-
headings) pancreatic cancer och ran-
domized controlled trial (se tabell).

Sammanstillningen dr uppdelad i tvd
delar: en kirurgisk och en medicinsk
(det vill siiga cytostatika, nutrition och
smirtbehandling).

Referenser
1. Davidoff F, Haynes B, Sakett D, Smith R.
Evidence based medicine. Br Med J1995;
310: 1085-6.

ANTAL STUDIER
DELOMRADEN
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Cytostatika

Kirurgi eller cytostatika

Adjuvant behandling

Neoadjuvant behandling

Gemcitabin ensamt vid avancerad cancer

Gemcitabin jamfért med andra cytostatika

Gemcitabin med och utan kombinationer vid avancerad cancer
5-fluorouracil med och utan kombinationer vid avancerad cancer
Epirubicin med och utan kombinationer vid avancerad cancer
Irinotekan

Glufosfamid

Kénshormoner

Immunologiskt verkande medicin

Diverse substanser

Stralning med och utan farmaka

IORT

Radioaktivt fosfor

Brachyterapi

Erytropoietin

Regional cytostatika

Livskvalitet

Biverkningar

Ovriga aspekter

Oversiktlig metaanalys

Smartlindring
Neurolytisk coeliacusblockad
Ovrigt

Nutrition
Pankreasenzymer

N-3 fettsyror
Litiumgamolenat
Postoperativ nutrition
Nutrition under stralning
Talidomid

Totalt antal studier

Tabell. Klassificering av publicerade randomiserade studier funna i PubMed fram till den 31 december 2009 avseende exokrin pankreascancer.

AKE ANDREN-SANDBERG, OVERLAKARE, PROFESSOR, GASTROCENTRUM KIRURGI,

KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, HUDDINGE
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Pankreascancer

DEL 1: KIRURGI

Har foljer ett personligt urval randomiserade studier
som ror pankreascancer med kirurgisk inriktning funna
i PubMed fram till den 31 jan 2009. Urvalet gjort

av 6verlakare Ake Andrén-Sandberg.

Preoperativ gallvigsstentning

En stor andel av patienterna med extir-
pabel pankreascancer har ikterus, och
om det dd av logistiska skil inte dr mdj-
ligt att operera utan fordrojning har man
rekommenderat gallvigsstentning for att
forbittra leverfunktionen. I randomise-
rade studier kan man nu pévisa att pre-
operativ stentning mojligen okar den
postoperativa infektionsfrekvensen med
ndgra fa procent, men det finns inga in-
dicier for att den vare sig forhindrar eller
bidrar till andra typer av komplikatio-
ner”’.

Standard Whipple gentemot
Pylorussparande pankreatoduo-
denektomi

Potentiellt resekabel cancer i pankreas-
huvudet kan behandlas antingen med en
klassisk resektion (vilket idr ldngt ifrdn
hur A O Whipple utférde operationen,
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“standard Whipple”, eller med en pylo-
russparande (perserving) pankreatoduo-
denektomi (PPPD). Det finns samman-
lagt nio randomiserade studier som un-
dersoker detta problem*". Sammantaget
ir dessa studier mycket dvertygande: det
finns inga kliniskt signifikanta skillna-
der mellan metoderna. Sannolikheten
att ndgon visentlig skillnad skulle av-
slojas i ndgon ny, storre studie dr nast
intill obefintlig, och eventuella nya
forskningsstudier bor inrikta sig pd an-
dra frigor.

Det finns ocksd en metaanalys publi-
cerad med 32 jimforande studier 1986-
2005 som innefattar 2 822 patienter
(1 335 standard Whipple och 1 487
PPPD), i vilken ocksd ingick fem rando-
miserade kontrollerade studier med 421
patienter (215 standard Whipple och
206 PPPD). Signifikant forkortad opera-
tionstid (41 min) och firre blodtransfu-

sioner (-0,9 enheter) sigs i PPPD-grup-

pen. Diremot foreldg inga skillnader av-
seende postoperativa komplikationer —
inklusive lickage frin pankreasanasto-
mosen eller fistlar frdn pankreasresten
eller gallvigarna — vid jimforelse mellan
grupperna.

I en annan metaanalys anvindes sex
randomiserade studier med totalt 574
patienter. I en poolad analys, var PPPD
72 minuter snabbare, och 0,66 enheter
blod transfunderades. Alla andra under-
sokta variabler var insignifikanta avse-
ende skillnader". Ytterligare tvd meta-
analyser™'® visade samma sak. Ocksd
metaanalyserna dr sdledes dvertygande:
det finns inga kliniskt avgorande skill-
nader mellan metoderna.

Operationsteknik vid pankrea-
tojejunostomi
Lickage frdn den pankreatoenteriska
anastomosen kvarstdr som den i sdrklass
viktigaste faktorn for morbiditet och
mortalitet efter pankreatoduodenektomi
och bidrar dessutom till férlingd vard pa
sjukhus och dirmed tkade kostnader.
Vanligen redovisas lickage efter konven-
tionell pankreatojejunostomi i mellan 10
och 30 procent av antalet operationer.

I en kinesisk prospektiv, icke-rando-
miserad studie har tidigare redovisats
resultat frin en ny “binding pancreatico-



jejunostomy”’-teknik med en lickagefrek-

vens pé noll procent. Efter en randomise-
rad studie av 227 konsekutiva patienter
kunde man dra slutsatsen att en "binding
pancreaticojejunostomy” efter pankrea-
toduodenektomi signifikant minskade
risken for postoperativa komplikationer
genom att pankreatojejunostomilickagen
minimerades. Detta ledde ocksa till sig-
nifikant minskade véardtider.

Resultaten dr 6vertygande men maste
ses i ljuset av att de publicerats av den
grupp som forst beskrev tekniken. Det
ir inte sjilvklart att andra kirurger kom-
mer att fa lika bra resultat med den nya
metoden, som de inte ir familjira med.
Det kan ocksd papekas att den postope-
rativa mortaliteten dr ovanligt hog i
kontrollgruppen jimfort med foregings-
center pa 2000-talet — ju hogre morbidi-
tet och mortalitet som redovisas i en
kontrollgrupp, desto littare idr det att fa
bittre resultat. Men “the binding anas-
tomosis according to Peng” dr faktiskt
det mest spinnande som hint inom pan-
kreaskirurgin pé linge".

Totalt 120 patienter som genomgick
pankreatoduodenektomi med dnda-till-
sida-pankreatojejunal anastomos (end-
to-side-anastomosis) randomiserades till
antingen en intern stent genom anasto-
mosen for att drinera pankreasgdngen
(n=60) eller ingen stent (n=60). Ging-
till-mukosa-anastomos utfordes i varje
fall. Slutsatsen blev att en extern stent
genom den pankreatoenterala anastomo-
sen reducerade risken for lickage av pan-
kreassaft efter pankreatoduodenekto-
mi'®,

I ytterligare en studie jimfordes re-
sultaten av en pankreatojejunostomi med
en extern stent med en med en intern
stent. Slutsatsen dir blev att en pankrea-
tojejunostomi med en intern stent var

det bista alternativet efter pankrea-
toduodenektomi, vilket gav en accepta-
bel morbiditet utan mortalitet”.

Det finns séledes underlag i dag for
att hidvda att en pankreatojejunostomi
efter pankreatoduodenektomi skall sten-
tas, och om ytterligare studier skall go-
ras bor de vara inriktade pd att klarligga
om det bara ir vissa subgrupper som
drar nytta av tekniken.

Pankreatogastrostomi eller
pankreatojejunostomi?

Resultaten av pankreatogastrostomi har
jamforts med resultaten av pankreatoje-
junostomi efter pankreatoduodenektomi
i tre randomiserade studier*. I alla de
tre vil genomforda studierna foredrog
slutligen forfattarna pankreatogastros-
tomi fére pankreatojejunostomi, vilket
ir resultat som knappast har uppmirk-
sammats av pankreaskirurgerna. Kanske
kan detta bero pé att kirurgerna trots
allt dr tveksamma om resultaten eller att
de kinner sig trygga i att deras "vanliga”
pankreatojejunostomier ir det de kan
och att de trots allt har en acceptabel
morbiditet?

I en sammanlagd metaanalys av 16
artiklar och i en metaanalys av de tre
randomiserade kontrollerade studierna
visades dock inga signifikanta skillnader
mellan pankreatojejunostomi och pan-
kreatogastrostomi avseende postopera-
tiva komplikationer, pankreasfistlar, in-
traabdominella vitskeansamlingar och
mortalitet. A andra sidan visades vid
analys av de 13 icke randomiserade stu-
dierna signifikanta resultat som favorise-
rade pankreatogastrostomier. Alla obser-
vationsstudierna rapporterade sdledes att
det var bittre med anastomos till ventri-
keln, trots att det var svért att finna né-
gon substans for slutsatsen.

Sammanfattningsvis kan de diverge-
rande synpunkterna tas som ett exempel
pa “publication bias”, vilket i detta sam-
manhang betyder att endast de som ir
intresserade av att fora fram den ena av
operationstyperna anstringer sig for att
fd sina data publicerade — de har ndgot
nytt att komma med. Den kirurg som
studerar de bida operationsmetoderna
men finner att de ir lika bra har avsevirt
svirare ocksd att fa detta publicerat 6ver-
huvudtaget®.

UTVIDGAD LYMFADENEKTOMI

I tre randomiserade studier har peri- och
postoperativ morbiditet, livskvalitet och
langtidsoverlevnad efter pankreatoduo-
denektomi (PD), med eller utan utvid-
gad lymfadenektomi, hos patienter med
resekabel pankreascancer jamfores®?.
Alla tre studierna visar entydigt att den

mer omfattande lymfadenektomin inte

medfor ndgra fordelar for patienterna.
Resultaten ir sd tydliga att man inte kan
rekommendera ndgra ytterligare studier
sdvida inte ndgra nya faktor tillkommer,
till exempel en kraftfull behandling mot
metastasering till de regionala lymfkort-
larna.

I en metaanalys av 16 jimforande stu-
dier som totalt inkluderade 1 909 pa-
tienter (865 PD och 1 044 med utvidgad
PD), varvid ocksa ingick de tre randomi-
serade kontrollerade studierna med 454
patienter (226 PD och 228 med utvid-
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gad PD). Knivtiden, det vill siga sjilva
operationstiden, var signifikant lingre i
gruppen ddr man gjorde den utvidgade
lymfkértelutrymningen (49 min) och
det foreldg en trend mot firre positiva
resektionskanter (odds ratio, OR; 1,78).

Frekvensen perioperativa komplika-
tioner var lika i de bdda grupperna for-
utom att det tar lingre tid att f4 normal
ventrikeltdmning, "delayed gastric emp-
tying” (OR; 0,59) i gruppen didr man
gjort storre kirurgi. Den perioperativa

rurger i synnerhet, har av tradition haft
en generds instdllning till postoperativ
drin — en tradition som gradvis tycks
luckras upp. Denna dndring styrks av en
randomiserad prospektiv studie som vi-
sade att inlagda drin inte minskade
morbiditet eller mortalitet (men tkade
heller inte infektionsfrekvensen statis-
tiskt) efter pankreasresektion. Artikelns
data visade ocksd att nirvaron av dridn
inte minskade behovet av interventionell
radiologi eller behovet av laparotomier

"Lackage fran den pankreatoenteriska anasto-

mosen kvarstar som den

| sarklass viktigaste

faktorn for morbiditet och mortalitet efter pankre-

atoduodenektomi.”

mortaliteten (OR; 1,48) och lingtidso-
verlevnaden (HR; 0,77) visade en inte
statistiskt signifikant tendens for bittre
utfall f6r dem som opererats med den
utvidgade metoden?.

Ligatur av den kvarvarande
pankreasgangen

Jimfort med att sy en pankreatojejunal
anastomos, kan stingning av pankreas-
géngen utan anastomos visas ge ungefir
samma resultat efter pankreatoduoden-
ektomi. I en randomiserad studie fanns
det dock en tendens till ligre morbiditet
och kortare vardtider om man gjorde en
anastomos®. Emellertid 4r metoden att
blint sluta pankreasgingen i dag overgi-
ven, inte minst beroende pd den higa
frekvensen postoperativ diabetes direkt
efter operationen och direfter progres-
sivt okande.

Limning av kvarvarande
pankreasgang

Det har framforts tanken att man skul-
le kunna minska risken for postoperativt
pankreaslickage genom att limma pan-
kreasgingen i den kvarvarande pankre-
as. Tre randomiserade studier visar emel-
lertid att limningen inte minskar risken
for postoperativa komplikationer, men
att frekvensen behandlingskrivande dia-
betes okar signifikant. Metoden kan dir-
for inte rekommenderas®.

Postoperativa drin
Kirurger i allmidnhet, och pankreaski-
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pd grund av abdominell sepsis*. Detta
dr en viktig studie, som de flesta pankre-
askirurger fortfarande har haft svart att
ta till sig for rutinfallen. Tills vidare kan
man fastsld att om det inte finns speciell
indikation skall man inte ligga drin ef-
ter en peroperativt komplikationsfri
pankreatektomi.

Kirurgisk eller endoskopisk
stentning efter laparoskopi
Laparoskopi och laparoskopiskt ultraljud
utfordes i 297 konsekutiva patienter
med cancer i eller kring pankreashuvu-
det, planerade for radikal kirurgi efter
ingdende rontgenologisk stadieindel-
ning. Patienter med histologiskt verifie-
rade icke-resekabla tumérer randomise-
rades efter laparoskopi till en fortsdtt-
ning med antingen oppen gallvigsav-
lastning eller endoskopisk stentning.

Slutsatsen efter resultatredovisningen
ir viktig men kan diskuteras; beroende
pa den begrinsade risken att missa me-
tastatisk sjukdom som skulle leda till att
man dndrade sig frin laparotomi till en-
doskopisk stentning (och de begrinsade
vinsterna av oppen gallvdgsavlastning
gentemot endoskopisk) ville man inte re-
kommendera laparoskopisk stadieindel-
ning mer dn i undantagsfall’.

Enligt en metaanalys av tre studier
behovdes fler behandlingstillfillen om
man stentade endoskopiskt in om man
gallvigsavlastade oppet. Diremot var
30-dagarsmortaliteten inte signifikant
olika i de bida behandlingsgrupperna®.

Avseende frigan om endoskopisk eller
oppen gallvigsavlastning vid icke-rese-
kabel pankreascancer har emellertid ki-
rurgerna i Sverige redan “rostat med fot-
terna”: endoskopisk avlastning ir rutin-
metoden om det inte behvs laparotomi
av andra skal.

Att dndra pd detta generella still-
ningstagande dr mojligt endast om na-
gon ny undersokning skulle kunna pa-
visa ndgon stor skillnad — en sidan skill-
nad finns inte i dag, men kan mojligen
tinkas om farmakologisk behandling le-
der till bittre lingtidsbehandling ocksd
i icke-resekabla fall.

Retrokolisk eller antekolisk gast-
roenterostomi?

Tidigare retrospektiva studier har visat
en ligre incidens av forsenad magsicks-
tomning efter antekolisk duodenojeju-
nostomi. I en liten randomiserad studie
minskade antekolisk rekonstruktion
med duodenojejunostomi vid pylorus-
sparande pankreatoduodenektomi post-
operativ morbiditet och vardtidslingd
genom att firre patienter fick forsenad
magsickstomning®. Sdledes bor i nor-
malfallen alltid anastomosen mellan
magsicksrest eller duodenum och tar-
men alltid anliggas antekoliskt.

Det finns ocksd en randomiserad stu-
die ddr man privat antekolisk, antiperis-
taltisk gastrojejunostomi gentemot en
isoperistaltisk. Man fann emellertid inga
skillnader avseende incidensen av posto-
perativa komplikationer, relaparotomi-
frekvens, tid tills patienterna kunde ita
fast foda, sena gastrointestinala blod-
ningar, vardtidslingd, mortalitet och
langtidsoverlevnad. Diremot tog det
signifikant lingre tid att gora den anti-
peristaltiska operationen och det tog
kanske ndgot lingre tid innan mag-
sicksmotiliteten normaliserades™.

Profylaktisk gastrojejunostomi
Ungefir 25 procent av patienterna med
periampullir cancer som genomgar ex-
plorativ laparotomi med planen att man
skall genomféra en radikal pankrea-
toduodenektomi befinnes ha en icke re-
sekabel sjukdom. De flesta av dessa pa-
tienter kommer att {3 en bilioenterisk
bypass. Diremot har kirurgerna inte
ndtt konsensus angdende huruvida man
samtidigt skall gora en profylaktisk
gastrojejunostomi.
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Savil prospektiva randomiserade stu-
dier som andra prospektiva studier har
visat att om man gor en endoskopisk
gallvigsstentning men inget mer fir
man i 10-20 procent av fallen s& sma-
ningom ocksd obstruktion av fodans vig
genom duodenum ("late gastric outlet
obstruction”). I en studie visades att en
profylaktisk retrokolisk gastrojejunos-
tomi i samband med laparotomi for att
stilla diagnosen inte tkade incidensen
av postoperativa komplikationer eller
forlingde vardtiden. Enligt forfattarna
rekommenderades dirfor en profylaktisk
gastrojejunostomi rutinméssigt om en
patient med icke-resekabel pankreascan-
cer genomgér en laparotomi*.

Sammanlagt finns det i dag tre ran-
domiserade studier publicerade i im-
net’*?® och alla tre rekommenderar pro-
fylaktisk gastrojejunostomi om patienter
med icke-resekabel pankreascancer av
ndgon anledning skall genomga laparo-
tomi.

Postoperativ oktreotid eller
somatostatin

I ett stort antal studier har man utvir-
derat virdet av peri- och postoperativ
tillférsel av somatostatinanalogen oktre-
otid for att férhindra postoperativa kom-
plikationer (i forsta hand pankreasldck-
age och fistlar) for patienter som genom-
gér pankreaskirurgi med ndgon form av
anastomos mellan pankreas och mag-
tarmkanal”*.

Trots att det gjorts s manga och sd
stora studier (tio dr publicerade i Pub-
Med) dr emellertid helhetsbilden fortfa-
rande langt ifrdn tydlig. Det finns tvek-
lost studier som entydigt talar for att
oktreotid minskar komplikationsfrek-
vensen, men de senaste studierna har
inte kunnat sikerstilla denna skillnad.
Frén en teoretisk synvinkel kan det hiv-
das att ju simre kirurgin ir rent tek-
niskt, desto storre sannolikhet ir det att
oktreotid ir av betydelse — men det
skulle 4 andra sidan betyda att om nu
kirurgin gradvis utfors alle bittre s& blir
det svérare att pavisa att oktreotid 4r till
nytta.

I de metaanalyser som publicerats”*
kan man dra slutsatsen att om oktreotid
forhindrar i storleksordningen var tionde
pankreaslickage efter pankreasresektion
ir tillforseln kostnadseffektiv. Samtidigt
pépekas att detta giller dven om inte be-
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handlingen paverkar mortaliteten. Sam-
mantaget dr det rimligt att pd veten-
skaplig grund hivda att man bér anvin-
da oktreotid i de fall man har hog risk
for lickage, det vill siga som pankreas-
resten dr mjuk (foga fibrotisk) eller anas-
tomosen varit besvirlig av andra skil.

KIRURGI ELLER CYTOSTATIKA?

I en liten randomiserad multicenterstu-
die visades bittre ldngtidsoverlevnad ef-
ter kirurgi dn cellgiftsbehandling. Man
hade randomiserat pankreascancerpa-
tienter med genomvixt till pankreas yta
("pankreaskapsel”, vilken ur strikt his-
tologisk synvinkel inte finns) men utan
overvixt pa de stora kirlen och utan me-
tastaser till antingen kirurgisk resektion
eller radiokemoterapi (5-fluorouracil 200
mg/kvadratmeter/dag och 5040 Gy ra-
dioterapi). Den kirurgiska gruppen hade
lingre ldngtidsoverlevnad motsvarande
cirka 12 mdnader och tredrsoverlevnaden
var 20 procentenheter hogre.

Detta dr naturligtvis en speciell
grupp med generellt ddlig prognos, men
om man far bittre resultat av kirurgi dn
av cytostatika kan handlingssittet san-
nolikt vara generaliserbart @ven till an-
dra niraliggande patientgrupper”. Det-
ta stimmer dessutom forhallandevis vil
med vad pankreaskirurger empiriskt
kommit fram till.

S linge morbiditet och mortalitet kan
héllas ldga kommer radikalt syftande
pankreasresektion alltid att vara ett alter-
nativ som ir litt att forsvara ocksd ur
etisk synvinkel eftersom de flesta patien-
ter vill ta de chanser som erbjuds. Det
kriver dock en god resultatredovisning av
de opererande kirurgerna for att man
skall godkinna en sidan rutin, och i for-
lingningen dr en centralisering av denna
hogspecialiserade vird nodvindig.
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Adjuvantbehandling
The European Study Group for Pancrea-
tic Cancer (ESPAC) har samlat flertalet
av de ledande kirurgerna till adjuvant-
studier avseende exokrin pankreascancer.
Den forsta studien utvirderade effekten
av 5-fluorouracil med eller utan scrdl-
ning"’. Det 4r intressant att notera att
man kunde pdvisa en positiv korrelation
mellan RO-operationer (makroskopisk
och mikroskopisk radikalitet) och for-
lingd overlevnad, men ocksd att R1
(makroskopisk men inte mikroskopisk
radikalitet) var korrelerat till lymfkor-
telmetastasering, det vill sidga att man
inte lyckades fa fria marginaler vid ope-
rationen. Ur materialet kan ocksa veri-
fieras att pylorussparande operationer
inte dr mindre radikala ur onkologisk
synvinkel dn de operationer dir man
ocksd tagit bort halva magsicken.
ESPAC (som nu kommit fram till ES-
PAC 4 dir gemcitabins effekt med eller
utan capecitabin studeras) har givit en hel
rad klara svar. Viktigast dr kanske att
man visat att adjuvantbehandling efter
radikalt syftande kirurgi vid pankreas-
cancer nistan fordubblar dterstdende livs-
lingd for patienterna, och att det finns
starka indicier for atc upp till var fjirde
patient blir lingtidsbotad. Diremot har
inte strdlning visats vara av virde, kanske
den till och med kan vara skadlig.
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DEL 2: MEDICIN

Har foljer ett personligt urval randomiserade studier som
ror pankreascancer med medicinsk inriktning (verkan av

cytostatika, smartlindring och nutrition) funna i PubMed

fram till den 31 jan 2009. Urvalet gjort av Overlakare

Ake Andrén-Sandberg.

Dessutom har man lyckats med att &
kirurger i stora delar av Europa (och nu-
mera dven utom Europa) att delta i den-
na typ av studie sd att man fér statistiskt
sidkerstillda resultat — for vilket krivs
maénga patienter. Tidigare har kirurger
och onkologer arbetat parallellt nir det
giller pankreascancer, men nu tycks det
som om ESPAC givit en grund for ett
mycket titt samarbete.

Gemcitabin som ensam adjuvantsub-
stans har anvints i tre andra randomise-
rade multicenterstudier i fas III, med
respektive 119, 368" och 221 patienter®.
Gemcitabin kan d& visas vara anvindbar
som adjuvant terapi efter resecerad pan-
kreascancer, men det kan samtidigt fast-
slds att ensamt gemcitabin inte #r till-
rickligt bra.

Det samma giller for kombinationen
AMF (5-fluorouracil, doxorubicin och
mitomycin C)’. Det foreligger resultat
fran tre studier rorande langtidsoverlev-
nad efter adjuvant radioterapi och 5-flu-
orouracil gentemot observation enbart
efter kirurgi. Det finns bara en tendens
till bittre resultat i behandlingsarmen,
och det dr mojligt att om man hade in-
kluderat fler patienter hade slutsatserna
blivit annorlunda.

Emellertid publicerades den forsta po-
sitiva studien redan 1985, och férutom
ESPAC 1 har inte ndgra nya studier med
5-fluorouracil paborjats pd senare ar.
Detta kan kanske tolkas som att de
skillnader som kan forvintas av pilista
kliniska forskare av att ge S-fluorouracil
med eller utan andra farmaka i adjuvant-
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syfte inte ir tillrdckligt bra for att ut-
gora grund for nya studier. Det finns
ocksd en trend till att 5-fluorouracil sna-
rast har givit simre studieresultat under
senare ar dn tidigare™".

Kombinationerna 5-fluorouracil och
cisplatin® respektive 5-fluorouracil och
mitomycin C'® har inte visats vara bittre
in exempelvis gemcitabin ensamt som
adjuvant efter pankreatektomi.

Lokoregional kemoimmunterapi tes-
tades i adjuvantsituationen pd 128 pa-
tienter med pankreascancer i stadium III
dir en grupp fick adjuvant cytostatika
via en artirkateter i arteria mesenterica
superior. Det foreldg en statistisk skill-
nad efter de tvd och tre forsta dren varfor
studien avbréts av etiska skil”. P4 sam-
ma sitt drar forfattarna efter en studie
av 120 konsekutiva patienter slutsatsen
att adjuvant behandling gav en forlingd
overlevnad och firre nya levermetastaser,
vilket kan vara forklaringen till verlev-
nadsforbittringen'.

De bida studierna ir rimligt stora,
och béda visar positiv effekt av intraar-
teriell behandling. I en metaanalys var
482 patienter allokerade till en cytosta-
tikagrupp och 469 till en kontrollgrupp.
Resultaten visade att i cytostatikagrup-
pen var mediandverlevnadstiden tre ma-
nader lingre dn i kontrollgruppen, vil-
ket var en signifikant skillnad. Skillna-
den avseende femarsoverlevnaden var
endast tre procent, vilket diremot inte
var en signifikant skillnad rent statis-
tiskt”.

Neoadjuvantbebandling

I en randomiserad fas II-studie jimfor-
des gemcitabinbaserad neoadjuvant ke-
moterapi pa 50 patienter med potentiellt
resekabla pankreascancrar. Tjugosju pa-
tienter (54 procent) genomgick slutligen
resektion, nio (38 procent) i gemcitabi-
narmen och arton (70 procent) i kombi-
nationsarmen, utan ndgon okning av de
kirurgiska komplikationerna. Vid tiden
for publiceringen hade 34 patienter (68
procent) dott. Overlevnadsandelen vid
12 ménader var 42 procent i gemcitabin-
gruppen mot 62 procent i kombinations-

gruppen™.

Gemecitabin vid avancerad
pankreascancer

Det finns tva randomiserade studier med
nedsldende resultat efter behandling
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med enbart gemcitabin vid pankreas-
cancer’”. Emellertid har man visat — pd
en vetenskapligt elegant grund — att en
fixerad dos av gemcitabin éver 150 mi-
nuter okade mediandverlevnaden frin
fem till &cta manader. Ectdrsoverlevna-
den var 9 procent vid en standardbe-
handling med gemcitabin gentemot 29
procent med en fixerad dos, och tvadrso-
verlevnaden var 2 respektive 9 procent.
Detta innebir att om man baserar sina
studier pd farmakokinetik kan giftiga
cytostatika anvindas pd ett smartare
sdtt”.

kreascancer. Om det finns ndgra skillna-
der att pévisa i storre eller mer forfinade
studier dr de sannolikt mycket sma”™*.
I de tv& storsta studierna (av fyra) av
kombinationen cisplatin och gemcitabin
fann man en liten resultacforbittring

41-44
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jamfort med gemcitabin enbart”*, men
pa bekostnad av s& svira biverkningar
att en metaanalys inte rekommenderade
kombinationen®. Kombinationen gem-
citabin och oxaliplatin skade ocksé pro-
gressionsfri 6verlevnad jimfore med en-
bart gemcitabin, men kombinationen ir

signifikant mer toxisk**,

"ESPAC har givit en hel rad klara svar. Viktigast
ar kanske att man visat att adjuvantbehandling
efter radikalt syftande kirurgi vid pankreascancer
nastan fordubblar aterstaende livslangd for

patienterna.”

Gemecitabin jamfort med andra
cytostatika

I tvd randomiserade studier har det vi-
sats gi bittre for patienter som fir gem-
citabin dn for dem som fér 5-fluorouracil
vid avancerad pankreascancer. Gemcita-
bin tycks vara bittre bdde vad avser ef-
fekt och minskad risk for sidoeffekter**?.
Om man ger dessa cytostatika tillsam-
mans med strilning giller samma
sak??,

I tre randomiserade studier finns det
inga indikationer pd att metalloprotei-
nasinhibitorn marimastat dr bittre in
gemcitabin, men sidoeffekterna ir signi-
fikant fler®*°. P4 samma sitt kan man
inte visa att S-fluorouracil, leucovorin,
epirubicin, karboplatin (FLEC) ir bittre
in gemcitabin ensamt’??. Detsamma
giller for antifolatinhibitorn tymidylat-
syntas” och imatinib*.

Gemecitabin med och utan
kombinationer vid avancerad
sjukdom

Det finns inget som talar for att kombi-
nationen gemcitabin och 5-fluorouracil
ir av virde for patienter med avancerad
pankreascancer jimfort med bara gem-
citabin®?. P4 samma sitt finns det inte
ndgon indikation pd att kombinationen
gemcitabin och capecitabin ger bittre
resultat in gemcitabin enbart vid pan-

Kombinationen gemcitabin and do-
cetaxel kan inte rekommenderas®. Tvé
randomiserade studier av gemcitabin och
irinotekan talar for att kombinationen
kan vara av virde — eller &tminstone att
resultaten ir s& lovande att de kan vara
grund for fortsatta studier®”. Kombina-
tionen gemcitabin och uracil/tegafur kan
inte rekommenderas”, precis som cetux-
imab” och en kombination av fyra med-
iciner med akronymen PEFG*. Tilligg
av bevacizumab till gemcitabin/erlotinib
var pd samma sdtt utan virde (men
dyrt)” just som VEGF-receptorerna 1, 2
och 3 (vascular endothelial growth fac-
tor)® och andra antiangiogena farma-
ka’’.

Tilligget av infliximab till gemcita-
bin gav ingen positiv effekt®. Avseende
gemcitabin och HER1/EGFR foreldg en
signifikant skillnad till kombinationens
fordel ur statistisk synvinkel men skill-
naden var kliniskt mindre betydelsefull.
Exempelvis redovisas en 6kning av lang-
tidsoverlevnaden med 0,3 manader, det
vill siga cirka en och en halv vecka.
Denna positiva skillnad skall dessutom
vigas mot biverkningar och en kraftigt
okad kostnad”.

Tilldgget av farnesyltransferas® eller
pemetrexed® till gemcitabin visades inte
vara av virde precis som topomeras®”, en
proteasom®, och en histondeacetylasin-
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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 forsta linjens behandling av spridd
njurcancer med god/intermediar prognos!

Studiedesign
e Enrandomiserad, jimforande, internationell multicenterprévning i fas Il pa tidigare obehandlade patienter med histologiskt bekraftad mRCC. Férsta 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. (n. 750)

e Behandlingssvar bedomt av en oberoende central granskningskommitté

Primdr endpoint: progressionsfri dverlevnad Sekundér endpoint: total dverlevnad

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

Sutent (n=375) IFNa (n=375) IFN a (n=375)
n: 11.0 months Median: 5.1 months Median
0.7-13.4) © 9-5.6) 9
o Sutent dkar den progressionsfria dverlevnaden jamfort med interferon alfa vid metata- o (verlevnadsanalysen inkluderar patienter som randomiserades till IFNat 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 manader for interferon alfa p<0.001).! o Patienter som fick Sutent i forsta linjen hade en median total Gverlevnad pa 26,4 manader.?

o Livskvalitén i sutentgruppen avseende skalorna FKSI, FACT-G rapporterades ocksa som
hdgre an livskvalitén i IFNa gruppen (p<0.001).2

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 é&r 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.

Foér mer information se www.fass.se. November 2007.

Pfizer AB 191 90 Sollentuna

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

659-Pfizer-28-2008-7495



hibitor®®, liksom en leukotriene B4-re-
ceptorantagonist®.

Det finns inte firre dn sju vilstrukeu-
rerade metaanalyser av olika kombina-
tioner med gemcitabin publicerade®”.
Tillsammans visar dessa att gemcitabin
fortfarande dr “guldstandard” for pallia-
tive behandling av avancerad pankreas-
cancer, men att kombinationer av gem-
citabin kanske kan komma att ge dnnu
bittre effekt. Det understryks emellertid
att skillnaderna mellan kombinationer &
ena sidan och gemcitabin ensamt & den
andra har varit begrinsade och alltid till
priset av 6kad kostnad och toxicitet.

inte heller 6verlevnaden jimfort med S-
fluorouracil enbart.

Det finns sju studier av FAM (5-flu-
orouracil, doxorubicin and mitomycin
C)*** vid icke-resekabel pankreascancer
publicerade och det stir klart att de
sammantagna data inte talar for att man
kan rekommendera den foérhdllandevis
toxiska kombination. Kombinationen 5-
fluorouracil och etopsid visade en positiv
effekt, men eftersom studien publicera-
des 1995 och sedan dess inte haft nigra
efterfoljare skall man kanske ind& vara
ndgot skeptisk till resultaten®. Strepto-
zotocin i kombination med 5-fluoroura-
cil forlingde inte 6verlevnaden jaimfore
med S-fluorouracil enbart i tillricklig
grad for att vidga upp den dkade toxici-
teten och kostnaden™*".

I tva relativt sma studier av kombina-
tionen S-fluorouracil, streptozotocin och
mitomycin C foreldg “lovande” resultat
, men inte heller dessa har f6ljts upp av
nya studier””. "The Mallinson regimen”
(5-fluorouracil, cyklofosfamid, metotrex-
at och vinkristin) visades stort intresse
och stora férhoppningar 1980 och 1990,
men har sedan dess blivit bortglomt
(forutom i bocker om pankreascancerhis-
toria)**”. FOLFOX (5-fluorouracil, leu-
kovorin och irinotekan eller oxaliplatin)
har pd senare tid aktualiserats ocksa for

"Sa gott som alla studier av stralning plus 5-
fluorouracil ar i dag tamligen gamla och deras
resultat bor ifragasattas eftersom stralning under
de senaste aren forbattrats betydligt.”

S-fluorouracil enbart eller i
kombinationer for avancerad
sjukdom

Kombinationen 5-fluorouracil och oxali-
platin forefaller vara ndgot bittre dn 5-
fluorouracil enbart” medan kombinatio-
nen S-fluorouracil och cisplatin inte 6kar
overlevnadstiden jimfort med 5-fluorou-
racil som singelmedel”™. Inte heller
kombinationen 5-fluorouracil, cisplatin
och interferon forlinger dverlevnadstiden
jamfort med S5-fluoruracil enbart”. Kom-
binationen S-fluorouracil och ifosfamid™,
5-fluorouracil och CCNU?, respektive
5-fluorouracil och mitomycin C** gkar
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pankreascancer, men i den studie som
gjorts var framgdngen begrinsad”.

Sa gott som alla studier av strdlning
plus 5-fluorouracil dr i dag timligen
gamla och deras resultat bor ifrdgasittas
eftersom stralning under de senaste ren
forbittrats betydligt. Det forefaller
emellertid klart att sd som strdlbehand-
ling tidigare genomforts tillsammans
med 5-fluorouracil har terapin inga po-
sitiva effekter vid avancerad pankreas-
cancer”™"”.

I en metaanalys drogs slutsatsen att
det inte finns ndgra fordelar med att ge
5-fluorouracil kombinerat med andra

cellgifter gentemot att ge S-fluorouracil

som enkelpreparat'®.

Paverkan av kinshormoner

Under 80-talet fanns forhoppningar om
att man genom att manipulera konshor-
monerna skulle kunna influera tillvixten
av pankreascancer. Emellertid visade

randomiserade studier att flutamid'**'%,

tamoxifen'*1%®

, och luteinizing hormo-
ne-releasing hormone (LH-RH)' inte

kunde uppfylla férhoppningarna.

Substanser med immunologiska
fortecken

En studie med interferon alfa'

, tva stu-
dier med interleukin-2""? och kombi-
nationer'” visade att dessa medel kan ge
en omedelbar immunologisk reaktion
hos patienter med avancerad pankreas-
cancer. Man kan dock inte visa att det
finns ndgon korrelation mellan det im-
munologiska svaret och det kliniska for-
loppet, och det kan inte visas vare sig
fordelar eller nackdel om dessa substan-
ser kombineras med cytostatika. Tauro-
lidin och povidonjod har huvudsakligen
anvinds for intraabdominellt lavage i
Tyskland men forefaller inte ha tillrick-

lig effekt vid pankreascancer™.

Stralning med och utan
farmaka

Efter ett flertal™"* vil genomforda —
men ganska smd — studier under nistan
tre decennier har virdet av strilning
med eller utan cytostatika inte kunnat
visas. Om det foreligger stérre chanser
till effekt med modern strdlningsteknik
ir oklart.

Hittills har det inte kunnat visas att
IORT (intraoperativ radioterapi) i tre
studier'”?? gkar verlevnaden vid pan-
kreascancer, men det finns indikationer
pd att man kan nd en bittre lokal kon-
troll. Tills det finns bittre adjuvant eller
pallitiv cytostatika (for levermetastaser)
tillgingliga kan man dock i dag inte re-
kommendera metoden'”.

Intraoperativt placerad brachyterapi
(vanligen radioaktivt jod) kombinerat
med cytostatika har i en randomiserad
studie visats kunna stoppa tillvixten,
minska smirtan och ge bittre livskvali-
tet vid avancerad pankreascancer'”. Re-
sultaten av studien ir sdledes mycket in-
tressanta, men har trots det inte fict
mycket positiv respons utanfor Kina,



SVART PA VITT

Tarceva direkt efter avslutad cytostatikabehandling
till patienter med avancerad icke-smdcellig lungcancer
med stabil sjukdom forldnger livet.

PIIV\VA UNDERHALLSBEHANDLING MED TARCEVA SAKERSTALLER ATT
PATIENTER MED DALIG PROGNOS INTE MISSAR CHANSEN TILL YTTERLIGARE
BEHANDLING EFTER FORSTA LINJENS KEMOTERAPI. 1368

@]56(q UNDERHALLSBEHANDLING MED TARCEVA FORDROJER SJUKDOMS-
FORLOPPET OCH FORLANGER OVERLEVNADEN 5¢

(o]0 V.Y UNDERHALLSBEHANDLING MED TARCEVA GOR STORST NYTTA
FOR PATIENTER MED STABIL SJUKDOM EFTER FORSTA LINJENS KEMOTERAPI 57

Tarceva

[ I e N T o

References: 1. Stinchcombe TE, Socinski MA. Current treatments for advanced stage non-small cell lung cancer. Proc Am Thorac Soc. 2009;6:233-241. 2. Sandler A, Gray R, Perry MC, et al. Paclitaxel-carboplatin alone or with bevacizumab for
non-small-cell lung cancer. N Engl J Med. 2006;355:2542-2550. 3. Socinski MA, Schell M), Peterman A, et al. Phase Il trial comparing a defined duration of therapy versus continuous therapy followed by second-line therapy in advanced-stage IlIB/
IV non-small-cell lung cancer. ) Clin Oncol. 2002;20:1335-1343. 4. Mok TSK, Ramalingam SS. Maintenance therapy in nonsmall-cell lung cancer: a new treatment paradigm [published online ahead of print August 5, 2009]. Cancer. doi:10.1002/
cncr.24563. 5. Cappuzzo F, Coudert B, Wierzbicki R, et al; on behalf of the SATURN Investigators. Overall survival analyses fr om the SATURN phase IIl placebo-controlled study of erlotinib as first-line maintenance therapy in advanced non-small-cell
lung cancer (NSCLC). Presented at: European CanCer Organisation (ECCO) 15-34th European Society for Medical Oncology (ESMO) Multidisciplinary Congress; September 20-24, 2009; Berlin, Germany. Abstract 22LBA. 6. Draft Tarceva® (erlotinib)
summary of product characteristics, F. Hoffmann-La Roche Ltd., 2009. 7. Data on file, F. Hoffmann-La Roche Ltd. 8. Ciuleanu T, Brodowicz T, Zielinski C, et al. Maintenance pemetrexed plus best supportive care versus placebo plus best supportive
care for non-small-cell lung cancer: a randomised, double-blind, phase 3 study. Lancet. 2009;374:1432-1440.

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashammare LO1XEO3 (Rx, F).

Produktresumé uppdaterad maj 2010. Indikationer: Icke-smacellig lungcancer: Tarceva ar indicerat fér behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smace llig lungcancer dels som underhallsbehandling i monoterapi hos
patienter vilka uppvisar stabil sjukdom efter 4 cyklar standard, platinumbaserad forsta linjens kemoterapi och dels till patienter som har sviktat pa minst en tidigare kemoterapibehandling. Nar Tarceva forskrivs bor hansyn tas till faktorer som
ar forknippade med férlangd Gverlevnad. Nagon overlevnadsfor del eller andra kliniskt relevanta effekter av behandlingen har inte pavisats hos patienter med EGFR-negativa tumorer. Pankreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin dr
indicerat for behandling av patienter med metastaserad pankreascancer. Nar Tarceva forskrivs bor hdnsyn tas till faktorer som &r forknippade med férldngd 6verlevnad. Beakta risken for dehydrering vid langvariga diarréer

och krakningar. Samtidig annan medicinering och fortsatt rokning kan paverka upptaget och metabolismen av Tarceva. Patienter som plotsligt utvecklar lungsymtom sasom andndd, hosta och feber, ska behandling med Tarceva

avbrytas under diagnostisk utredning. For forpackningar och priser samt 6vrig information se www.fass.se.
Roche AB: 08-726 12 00. For lakare med medicinska fragor: 020-76 24 32. www.tarceva.se



e pankreascancer

dir studien utfordes. Forhoppningsvis
dterkommer forskningsgruppen med ut-
vidgade studier, och férhoppningsvis
kommer andra center att gora likartade
studier.

Regional kemoterapi

Det finns klar bevisning for positiv ef-
fekt av intraarteriell cytostatika vid pan-
kreascancer'”"', Emellertid ir effekterna
inte sirskilt stora och behandlingarna ir
béade tekniskt krangliga och dyra att ut-
fora. Trots att metoden nu har diskute-
rats i mer dn 20 &r har den inte gjort
ndgot riktigt genombrott, och det ir
dirfor inte sannolikt att den kommer att
dterupptas om inte metoden drastiskt
forenklas eller resultaten blir betydligt
mer Gverldgsna.

Andra farmaka med
cytotoxiska effekter

Epirubicin®***», irinotekan"* och glufos-
famid'>"° har hittills haft liten effeke
vid forsok att behandla pankreascancer.
Dirutver finns det en rad andra — min-
dre vilkinda — substanser som provats i
randomiserade studier, men som inte vi-
sat sig effektiva.

okade toxiciteten patagligt. Det finns i
dag data som talar for att man endast
skall ge strilning direkt mot tumdren
och med en totaldos av 50-60 Gy samt
tillsammans med 5-fluorouracil.

De studier som gjorts av strdlnings-
sensiterare visar att S-fluorouracil fortfa-
rande ir referenssubstans, och att gem-
citabin mdjligen kan vara lika bra, men
att det inte finns bevis for det. Slutligen,
foljdordningen av strilning och cytosta-
tika dr betydelsefull, i en studie har vi-
sats att cytostatika skall ges innan stral-
ning. Man drog saledes slutsatsen att
kombinationen strilning och cytostatika
for lokalt avancerad pankreascancer bara
ir baserad pd ett fital randomiserade
studier men att den bevisning som finns
ar tillrdcklig for rekommendation av be-

137

handlingen'’.

Smdirtbebandling

Man har utvirderat smirtbehandlingen,
bieffekter och effekt pa livskvalitet av
neurolytisk blockad av plexus coeliacus

138-143

i sex randomiserade studier . Dessa

studier plus tvd metaanalyser visar att
for patienter med icke-resekabel pankre-

d144,14§

ascancer ger plexusblocka en for-

"Nar man laser den vetenskapliga litteraturen

om behandling av exokrin pankreascancer ar det
imponerande hur manga goda randomiserade
kontrollerade studier som har gjorts.”

Overgripande metaanalys av
cystostatika och stalning i
kombination
P4 uppdrag av the French National The-
saurus of Gastrointestinal Cancer
(TNCD) gjordes en systematisk genom-
gdng av resultaten av alla publicerade
randomiserade studier i Medline (frin
1980 till 2008). Sammanlagt fann man
dé 19 studier: tvd metaanalyser, 11 ran-
domiserade studier, 5 icke-randomise-
rade studier och en randomiserad studie
som bara publicerats i abstraktform.
Slutsatsen drogs att konkomitant
strilning och cytostatika jimfort med
enbart strilning tkade 6verlevnadstiden
men var mer toxisk. I jimforelse med
bara cytostatika var kombinationen dock
inte overldgsen avseende 6verlevnad och
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bittrad smirtkontroll, och reducerar be-
hovet av morfinanalgetika och dirmed
ocksa problemen med férstoppning gen-
temot “vanlig” smirtbehandling. Dock
mdste insatsen balanseras mot de 6vriga
positiva effekterna som morfin faktiskt
har, och det ir siledes inte kliniskt klart
att plexusblockad ir bicttre i den klinis-
ka situationen med avseende pé livskva-
litet — trots plexusblockadens dokumen-
terat Overligsna smirtlindrande effekt.

Intraoperativ splanchnikektomi med
alkohol reducerar och forebygger smirta
signifikant hos patienter med icke-rese-
kabel pankreascancer'.

Intrapleuralt lidokain forbittrar ock-
s& signifikant smirtlindringen vid pan-

kreascancer'”.

Nutrition

Tillforsel av betakaroten eller alfatocofe-
rol har ingen statistiskt signifikant ef-
fekt pd incidensen av pancreaskarcinom
eller, vid tillforsel i samband med diag-

nosen, livslingden'®

. Pancreasenzymte-
rapi och -supplementering kan diremot
forebygga en del av den bekymmersam-
ma vikesforlusten vid avancerad pankre-
ascancer'”.

N-3 fettsyror (“fiskoljor”), sirskilt ei-
kosapentaensyra, har egenskaper som
motverkar cancerkakexi.

Studier av detta visar att det finns ett
dos-respons-forhdllande men det krivs
relative stora kvantiteter fettsyror och
enbart om fettsyror kombineras med
tillrdckligt med energi och protein. Nir
detta uppfyllts kan man emellertid fa ef-
fekt bdde pd minskad vikesforlust och
minskad forlust av fettfri vike samt for-
bittrad livskvalitet™",

Det har ocksa visats att oral tillforsel
eller ligdoserat intravendst litiumgamo-
lenat ledde till 6verlevnadstid motsva-
rande annan (positiv) behandling av
pankreascancer, men dessutom fanns
forbittrad overlevnad i den grupp som
fick intravens behandling i lig dos. Pa-
tienter som fick gamolenat i hog dos fick
inte obetydliga biverkningar™.

Det finns i dag sju randomiserade
studier om “immunonutrition””" vid
avancerad pankreascancer publicerade,
men resultaten ser inte helt robusta ut.
Visserligen kan man pévisa positiva ef-
fekter av denna speciella typ av nirings-
tillforsel, men det ir oklart om detta
kan oversittas i forlingd verlevnad eller
okad livskvalitet.

Fortfarande rider oklarheter om viir-
det av enteral nutrition. I en studie visa-
des positiva effekter efter pankreatekto-
mi'®, medan i en annan randomiserad
kontrollerad studie av total enteral nu-
trition gentemot total parenteral nutri-
tion efter stor ovre bukkirurgi den ente-
rala tillforseln bara var bittre ur ekono-
misk synvinkel. Tvirtemot vad som ti-
digare hivdats, paverkade inte enteral
nutrition tarmbarridrens funktion post-
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operativt'®. En studie om cyklisk enteral

ndringstillforsel dr intellektuellt mycket

intressant'®

, men om det har ndgon
verklig betydelse i kliniken dr dnnu
oklart.

Tillforsel av glutamin hade dessvirre

ingen signifikant positiv effekt tillsam-



mans med parenteral niring med avse-
ende pd eventuella komplikationer efter
pankreatoduodenektomi fér periam-
pullira cumérer'®.

Man har ocksd provat tillvixthormon
med eller utan insulin for atc forbittra
proteinkinetiken hos patienter med can-
cer. Efter total parenteral nutrition vid
pankreaskirurgi var emellertid behand-
lingen av tveksamt virde teoretiskt, och
ndgon siker klinisk effekt kunde inte
skonjas'®.

Man kan ocksa dra slutsatsen att ti-
dig enteral nutrition med tillblandning
av probiotika (lactobacillus och fibrer)
minskar frekvensen bakteriella infektio-
ner och behovet av antibiotikaterapi ef-
ter PPPD (pankreatoduodenektomi)®.

Slutanmdrkningar

Nir man ldser den vetenskapliga littera-
turen om behandling av exokrin pankre-
ascancer dr det imponerande hur ménga
goda randomiserade kontrollerade stu-
dier som har gjorts. A andra sidan kan
man ocksd fastsld att det dven ar lict atc
se att mycket dterstdr att gora. Fortsatta
tuffa insatser mdste goras av pankreato-
logerna ocksd i fortsittningen.
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STOCKHOLMS LEVERVECKA
— en plattform ocksa for

Gl ONKOLOGI!

Allt fler patienter med lokalt avancerad hepatocelluldr cancer
(HCC) genomgar levertransplantation, detta efter strikta och
val validerade kriterier. Femarsoverlevnaden ar imponerande
upp emot eller dver 70 procent. Detta framgick av arets Le-
vervecka pa Kunskapscentrum Lever Karolinska. Har sam-
manfattar professor Lars Lundell, Gastrocentrum, Karolinska

universitetssjukhuset de symposier som tog upp nutida
och framtida behandlingar av primara och sekundara

levertumorer.

Kunskapscentrum Lever Karolinska
(KLK) ir ett kompetenscentrum som dr
uppbyggd av visentligen fem enheter:
hepatologi och leverkirurgi inom Gast-
rocentrum medicin och kirurgi, lever-
transplantation vid transplantationski-
rurgiska kliniken, barnhepatologi och
infektionshepatologi, samtliga enheter
vid Karolinska universitetssjukhuset.
Dagligen sker samverkan mellan dessa
enheter for att utreda, virdera och be-
handla ett for svenska och nordiska for-
héllanden unikt antal leversjuka patien-
ter. Minst en gdng per vecka halls en te-
lemedicinskt kommunicerad multidisci-
plinir terapikonferens dir regionens sjuk-
hus #r uppkopplade och aktivt deltar.
KLK arrangerar sedan ett antal ar
ocksé arligen Leverveckan. Arets vecka
hade som vanligt ndgra huvudteman,
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MILANOKRITERIERNA FOR LEVERTRANSPLANTATION

INOM

Milanokriterierna

-

Figur 1. Sammanfattning av de klassiska indikationerna for levertransplantation pa grund av HCC.
Notera att antalet noduli, liksom den sammanlagda tumordiametern, &r av betydelse. Kalla: Maz-
zaferro et al 1996



som leverabscesser, vaskulira leversjuk-
domar, cholestatisk sjukdom hos barn
och omvérdnadsrelaterade frigor kring
levertransplanerade. Ett annat tema var
"utvecklingen av nutida och framtida
behandlingar av primira och sekundira
levertumérer”. Detta senare till ligger
till grund fér denna mer detaljerade rap-
port

FLER ERBJUDS TRANSPLANTATION

Allt fler patienter med lokalt avancerad
hepatocellulir cancer (HCC) kommer
till bedsmning och allt fler erbjuds dven
levertransplantation, dock méste indika-
tionerna folja strikta och vil validerade
kriterier. Dessa har utvecklats frin att
tidigare ha foljt de s& kallade Milanokri-
terierna (figur 1) till att nu inkludera allt
fler cumérstadier. Femdrsoverlevnaden ir

UCSF-KRITERIERNA

Singel leslon < 8,5 cm
Upp Ul 391 < 4.5¢cm
Max fumarhéeda § cm

1 ooh 5 brs Bvorinvnad 90% and TE%,

Tabell 1. KLK:s kriterier for transplantation av
patient med hepatocelluldr cancer. Dessa kri-
terier verensstammer med UCSF-kriterierna
fran University of California San Francisco.
Kélla: Yao et al. 2001

imponerande upp emot eller dver 70
procent. Av tabell 1 framgér de kriterier
som i dag brukas vid KLK f{or att accep-
tera en patient med hepatocellulir can-
cer for transplantation.

En av de viktigaste frdgorna som nu
diskuteras dr om neoadjuvant behand-
ling ska rekommenderas i vintan pd
transplantation. Motsvarande neoadju-
vanta tekniker som praktiseras dr fram-
for allt transarteriell kemoembolisering,
TACE, och perkutan radiofrekvensabla-
tion, RFA. Framtida studier fir visa det
verkliga virdet av motsvarande neoadju-
vant behandlingar som “bridge to sur-
gery”. Erfarenheterna av TACE vid KLK
dr i enskilda fall anmirkningsvirt posi-
tiva.

Nir det giller cholangiokarcinom
(CCC) idr transplantation som behand-
lingsalternativ mycket mer kontroversi-
ellt. I situationer med Bismuth IV-tu-
morer finns i dag inget annat att erbjuda
dn palliativ kemobehandling och/eller
fotodynamisk terapi, alternativt brachy-
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MAYO-PROTOKOLLET INFOR LEVERTRANSPANTATION

FiSH, DiA, CA 18-8.

4, 3 vachors vila

6. Staging laparoskopd (tomi)

1. Tumérstaging (MRI), endosonograpl (laparoscopiT), borsteytalogl,

2. Fraktionerad externstrilning (45 Gy uppdelad i 30 fraktioner),
3. Konkomittant SFU-knfusion {500 mgim2) under de forsta 3 dagama.

5. Endoluminal brachyterapi (30 Gy)

7. Xeloda (1 000 mg/m2) | 2-3 veckor.

Tabell 2. Protokoll fér utredning och behandling infor levertransplantation pa grund av cholangi-
okarcinom, som idag ocksa anvénds vid KLK. Protokollet &r hamtat fran Mayokliniken i USA.

Kélla: Heimbach et al 2004

terapi. Anmirkningsvirt goda resultat
har rapporterats frin behandling enligt
det sd kallade Mayo-protokollet (tabell
2). Detta protokoll for utredning och be-
handling av CCC infér levertransplanta-
tion anvinds sedan cirka tio &r vid Mayo-
kliniken varifrin mycket bra langtidsre-
sultat har presenterats

Det idr visentligt att all lever-
transplantationsverksamhet pé indika-
tionen CCC sker under strikt kontrolle-
rade former, dir lokala modifieringar till
varje pris bor undvikas. Vid KLK foljer

vi nu Mayoprotokollet, men det skall
ocksd nimnas att det sedan ndgra r pa-
gér en vetenskaplig studie dver virdet av
levertransplantation plus stamcellstrans-
plantation vid avancerad primir och se-
kundir levercancer.

OVRIG BEHANDLING AV HCC

Professor Peter Galle, hepatolog frin
Mainz i Tyskland, holl en foreldsning
over utvecklingen av systemisk behand-
ling vid HCC. Sjukdomen ir den tredje
vanligaste orsaken till cancerrelaterad

FORENKLAD DIAGNOSTISK ALGORITM FOR HCC BASERAD PA AASLD

Figur 2. Utrednings- och diagnostisk algoritm for HCG-misstankt leverférandring hos patient med
levercirrhos. Denna algoritm &r i dverensstammelse med American Association for Study of Liver
Diseases rekommendationer. Kélla: modifierat efter Bruix J et al, Hepatology 2005; 42: 12081236
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dod i virlden. Faktorerna bakom upp-
komsten av HCC ir till stor del kinda,
dir hepatit C i dag dr den vanligaste or-
saken i Europa, Japan och Nordamerika
medan hepatit B dominerar i Asien och
Afrika. Man beriknar att alkohol orsa-
kar 10—20 procent av HCC-fallen i vist-
virlden.

Incidensen av HCC o6kar och detta
giller formodligen ocksa Sverige. Forsta-
diet till utveckling av HCC ir levercirr-
hos (skrumplever) och dirfor ir sd kallad
surveillance, baserad pd regelbunden
overvakning med repetitiva ultraljuds-
undersokningar, av betydelse for att di-
agnostisera tumorer i ett tidigt skede.
Handliggning av HCC har avsevirt un-
derlittats av de riktlinjer som finns pu-
blicerade frin bland annat Barcelonakli-
niken (figur 2a). Motsvarande klinik har
ocksd noggrant utvirderat de behand-
lingsprinciper som bor gilla i relation
till tumérens stadium (figur 2b).

Indikationer for resektion respektive
transplantation ir en stindig killa till
diskussion. Intressanta data kommer
successivt fram som indikerar att vid be-
grinsad solitdr tumérvixt kan dven mi-
nimalinvasiv radiofrekvensablation vara
ett terapeutiskt alternativ med kurativ
behandlingsintention. Transarteriell ke-
moembolisering har befunnits ge god
palliativ effekt och dven en viss dverlev-
nadsvinst (figur 3).

Utvecklingen av den systemiska be-
handlingen av HCC genomgick en dra-
matisk fordindring med introduktionen
och utvirderingen av sorafenib (Nexa-
var). Sorafenib himmar sdvil tumérpro-
liferation som tumérens angioneogenes.
Det finns nu tvé stora fas ITI-studier som
visar pa en 6verlevnadsvinst vid behand-
ling av avancerad HCC.

Det rdder ingen tvekan om att sora-
fenib har bist effekt hos patienter i le-
verfunktionsgrupp Child A, men denna
behandling kan idven ges till en del
Child B-patienter. Utvecklingen gér nu
vidare med kombinationsbehandlingar
exempelvis i form av doxorubicin med
eller utan sorafenib hos patienter med
avancerad HCC. De resultat som hittills
kommit fram talar for att 6verlevnaden
ir signifikant forbittrad hos dem som
fir kombinationsbehandling.

Inom négra ar kommer studier att ut-
virdera kombinationsbehandlingar med
sorafenib, bdde som forsta linjens be-
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Figur 2b. Utrednings- och behandlingsalgoritm for HCGmisstankt leverforandring hos patient
med levercirrhos. Kélla: Modifierat efter Llovet J M et al, Lancet 2003; 362: 1907-1917.
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Figur 3. Tvaarsoverlevnad efter kemoembolisering jamfort med basta mojliga vard vid icke-rese-
kabel HCC. Metaanalys av tillgdanglig vetenskaplig litteratur 6ver vardet av TACE-behandling vid
avancerad HCC. Kalla: Modifierat efter Llovet J M et al, Lancet 2003; 362: 1907-17.

KEMOTERAPINS UTVECKLING VID KOLOREKTALA LEVERMETASTASER
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Figur 4. Denna bild illustrerar hur effektiviteten har utvecklats for kemobehandling av kolorektala
metastaser till levern i relation till respons och 6verlevnad.

handling och som andra linjens behand-
ling. Till detta uppstdr den viktiga fra-
gan om sorafenib kan ha en plats som
adjuvant behandling for att minska ris-
ken for recidiv efter resektion eller lokal
ablation (STORM = sorafenib as adju-
vant treatment in the prevention of re-
currence of hepatocellular carcinoma). P4
samma sitt forsoker man adressera fra-
gan om det ir mojligt att forbittra ef-
fektiviteten av TACE om sorafenib ges
samtidigt (SPACE = sorafenib or placebo
in combination with TACE for interme-
diate hepatocellular carconima)? En an-
nan viktig friga dr om man kan ge pa-
tienter med avancerad HCC som vintar
pd levertransplantation sorafenib och
didrmed erbjuda behandlingen som en
“bridge to surgery”?

KOLOREKTALA CANCERMETASTASER
Ett annat symposium under Leverveckan
tog upp nutida och framtida behand-
lingsprinciper vid levermetastaserande
kolorektalcancer. Professor Rene Adam,
frdn Paul Brousse-sjukhuset i Paris, gav
en inledande foreldsning om principerna
for modern metastasbehandling. Det ir
framforalle tvd grundldggande principer
som har radikalt forindrat forutsitening-
arna for kurativt syftande behandling;
dels utvecklingen av den adjuvanta och
neoadjuvanta kemobehandlingen och
dels forindringar i kirurgisk metodik.

Historiskt betraktades endast 10 pro-
cent av patienter med kolorektala can-
cermetastaser i levern som limpliga for
resektion. Dirmed erbjods 90 procent
eventuellt enbart kemobehandling. Den-
na kemobehandling hade en svarsfrek-
vens kring 15-20 procent. I detta sam-
manhang idr det viktigt att komma ihdg
att man frén bérjan, bland de 10 procent
av patienterna som genomgick kurativt
syftande leverresektion, rapporterade en
30-procentig feméarsoverlevnad.

Dessa siffror skall d& jimforas med
den nu enbart historiskt intressanta ke-
mobehandlingen med en femdarsiverlev-
nad pd endast 1-2 procent som da er-
bjods den stora majoriteten av patienter.
Direfter har utvecklingen av kemobe-
handlingen lett till dramatiskt bittre ef-
fekter vilket framgér av figur 4.

I dag riknar man sdledes med en to-
tal overlevnad efter kombinationen av
moderna klassiska cytostatika kombina-
tioner pd 22 manader.
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moderna klassiska cytostatika kombina-
tioner pa 22 ménader.

Tidigare var antalet metastaser till le-
vern en begrinsande faktor f6r om resek-
tion skulle kunna utféras. Vidare var
den sd kallade fria marginalen mellan
tumdren och leverparenkymet betydel-
sefull. Risken f6r R1-resektion (mikro-
skopiskt kvarlimnad tumérvivnad) an-
sdgs vara en kontraindikation for kirur-
gi. Detta giller inte lingre under vissa
forutsictningar, framfor allt om R1-re-
sektioner betraktas som ett utfall av re-
sektion av tumérer som ligger nira hu-
vudstammarna for vena porta respektive
venae hepatici (figur 5).

Pd samma siitt kan vi i dag erbjuda en
acceptabel Gverlevnad dven hos patienter
som har extrahepatisk manifestation av
tumorvixt exempelvis i form av regiona-
la lymfkortlar i ligamentum hepatoduo-
denale eller truncus coeliacus. Aldern r
inte heller ndgon kontraindikation, vilket
bland annat visas av bilder frdn LiverMet-
Survey-databasen (figur 6).

I dag blir mdnga patienter med avan-
cerad kolorektal cancermetastasering till
levern foremdl for downstaging med
kombinations-kemobehandling, for att
ddrefter fa en mer parenkymsparande ki-
rurgi. Detta betyder att vi nu kan be-
trakta upp till 30—40 procent (inom de
ndrmsta dren sannolikt fler) av patien-
terna med levermetastaser som potenti-
ellt resekabla efter downstaging med
hjdlp av kemobehandling (figur 7).

En viktig frdga dr om denna periope-
rativa kemobehandling ska erbjudas till
alla patienter med levermetastaser? Den
s kallade EPOC-studien (figur 8) har
givit underlag for att ge perioperativ
kemo till patienter med levermetastaser
men denna behandlingsstrategi har dnnu
inte vunnit acceptans i alla europeiska
linder an mindre i USA. Det rader fort-
farande ingen konsensus kring hur en-
staka metastaser i levern, som upptickts
antingen synkront eller metakront, skall
behandlas. Skall dessa opereras direkt
utan forberedande kemobehandling eller
inte?

Modern neoadjuvant kombinations-
kemobehandling ger upphov till ndgot
som man kallar CASH (chemotherapy
associated steato hepatitis) eller "blue li-
ver”. Detta tillstdnd ger tyvirr kirurgen
en del extra problem framforallt i form
av en okad blodningsbenigenhet.
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Figur 5. Sambandet mellan mikroskopisk radikalitet (R0) och mikroskopisk invasiv véxt i resek-
tionsranden av leverresektatet (R1) i relation till total dverlevnad postoperativt.
Kalla: Modifierat efter De Haas R, Adam R et al; Ann Surg 2008.
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Figur 6. Sambandet mellan patientens dlder och total dverlevnad efter leverkirurgi pa grund av
kolorektala metastaser. Fran LiverMetSurvey-databasen med 3 773 patienter frdn 36 center i elva
lander, varav 735 patienter var 70 eller aldre.

ANDELEN BOTADE PATIENTER MED INITITALT IRRESEKABLA KOLOREKTALA
LEVERMETASTASER

1040
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=1 linpEn

Figur 7. Sambandet mellan traditionell kemobehandling med efterfoljande leverresektion och
modern kombinationsbehandling. Notera att ett stort antal patienter som traditionellt inte kunde
erbjudas "bot” i dag kan fa en kurativt syftande kombinationsbehandling. Kalla: Adam R et al; JCO
2009.



PERIOPERATIV KEMOBEHANDLING HOS RESEKABLA PATIENTER

+ 9.2%
aftar 3 ar

Figur 8. Perioperativ kemobehandling forbattrar den sjukdomsfria Gverlevnaden (DFS) enligt
EORTC:s multicenterstudie hos resekabla patienter med mindre an fyra levermetastaser.
Kalla: Modifierat efter Nordlinger er al; Lancet 2008.
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Figur 9. Sammanfattning av studier som utvarderar effekten av tilldgg av monoklonal antikropps-
behandling till traditionell kemobehandling, vid avancerad levermetastasering av kolorektal
cancer. Notera den narmast fordubblade RO-resektions andelen. Kélla: Van Cutsem E et al; NEJM
2009; 360: 1 408-1 417, Bokmeyer C et al, J Clin Oncol 2009; 27: 663-671; Bechstein WO et al, J
CLin Oncol 2009; 17 (suppl 15): abstract 4 091; Garufi C et al, ASCO GI 2008, abstr 367.

effekterna okat till 6ver 25 maénader,
mitt som total 6verlevnad. Det idr ocksd
allmint omvittnat att de patienter som
bist limpar sig for kirurgi dr de som
initialt svarar med tumdrreduktion pd
modern kemobehandling, i traditionell
form eller kombinerat med malriktad
terapi. Inom detta omrédde sker en kon-

stant och snabb fortsatt utveckling (fi-
gur 9).

Nir det giller utvecklingen av de ki-
rurgiska teknikerna har framfor allt tva-
stegs hepatektomi med eller utan por-
taembolisering blivit en etablerad metod
vid storre levercenter.

AVSLUTANDE DEBATT

En hogaktuell och relevant medicinsk
debatt mellan Jan-Erik Frédin, onkolog
pa Radiumhemmet och Bengt Isaksson,
leverkirurgiskt ansvarig vid Gastrocen-
trum kirurgi, Karolinska universitets-
sjukhuset, avslutade symposiet. Frigan
gillde terapeutisk strategi vid synkron
levermetastasering, det vill siga ska pri-
mirtumoren behandlas forst eller i en
andra seans?

Argumenten for att behandla primir-
tumdren forst dr visentligen de att orsa-
ken till tcumdrspridningen alltid forst
madste adresseras. Detta speciellt sedan
vi i dag har s effektiva systemiska be-
handlingar, vilka i sig dr motiverade i de
aktuella tumorstadierna. Till detta kom-
mer det faktum att man pé olika sitt
med endoskopiska metoder kan erbjuda
lokal kontroll av tuméren om denna dr
symtomgivande.

Nir det giller argumenten for att
forst behandla levermetastaserna ir inte
heller dessa grundade pa solida veten-
skapliga data. Hir praktiseras allmidnna
tumorbiologiska principer, kryddade
med argument av mer terapifilosofisk
karakecir.

Man kan exempelvis se levermetasta-
serna som det storsta hotet mot patien-
ten genom en fortsatt okontrollerad
spridning av tumorsjukdomen. Dirmed
madste dessa forst eradikeras. Till detta
kommer argumenten att om primirtu-
moren forst behandlas och komplikatio-
ner uppstdr till kolorektalkirurgin (vil-
ket dr vanligare in efter leverresektion),
sé fordrojer eller omojliggor dessa kom-
plikationer en adekvat systemisk be-
handling. Utifrdn ett tumorbiologiskt
perspektiv finns ocksd djurexperimen-
tella data som talar for att cumértillvix-
ten accelererar efter resektion av primir-
tumoren.

En viktig friga dr huruvida det i dag
och framgent dr mdjligt act gora en kon-
trollerad randomiserad studie ddr mot-
svarande viktiga tumorbiologiska och
kliniska frdgor studeras.

LARS LUNDELL, PROFESSOR, GASTROCENTRUM KIRURGI, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, LARS LUNDELL@KAROLINSKA.SE

Potentiella bindningar eller javsférhallanden: Inga
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sjukhus, som stod som vérd. Det ble

bredd, fran malignt melanom och neuroendokri

till biologisk targetvolym och riskerna med exponering for
joniserande stralning. Motet refereras har av 6verlakare
Elisabet Librink, Karolinska universitetssjukhuset, och éver-
lakare Mikael Johansson, Umed universitetssjukhus.

Arets onkologidagar i Kalmar var ett ut-
miirkt vilordnat och vetenskapligt sti-
mulerande mote, dirtill i en vacker

gammal stad och i hirligt varvintervi-

der. Arrangorerna hade till och med
lyckats locka gistforeldsare frin USA,
England och Italien till det lite avsides
beldgna Kalmar. Sista dagen av motet

MALIGNT MELANOM: 'E'AGET'-':"‘ - -....
e Christer Lindholm, Ryhovs s]ukhus -

Jonkoping, inledde med att ge en histo-
risk beskrivning av malignt melanom.
Tyvirr har man inte lyckats bromsa ok-
ningen av sjukdomen. Malignt melanom
okar kontinuerligt fyra procent per ir,
dodligheten okar ocksd men inte lika
mycket.
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pi. Tjocklek, ulceration o
toser dr avgorande for prognosen.
Kunskapen om vikten av att hitta
melanom nir de dr tunna dr kidnd och
mer dn hilften av alla melanom #r tun-
nare dn en millimeter. Tyvirr har man
inte sett ndgon minskning av de tjock-
are melanomen.
Man vet att solarier och solande dkar

risken fér melanomutveckling hos den
vita befolkningen. En glidjande utveck-

kydd fir melanomutveckling —
tum som inte dr sa vl kant.

e Christian Ingvar, Skdnes univer-
sitetssjukhus, Lund, redogjorde for den
fordrojning av diagnos som sker i manga
fall. Lite aktuella fakta om melanom:

1. Patienten uppticker oftast sjilva sitt
melanom.
2. Kvinnor dr bittre dn min pd att hitta

sitt melanom.

e
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7. 53 procent av rn_elanomen_iir'infﬁd';\.-:- -:-' g
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in en millimeter. =

8. Medianilder for insjuknande #r 45—
49 &r.

9. Tid till behandling gédr fortare om
dermatolog ir inblandad.

10. Det tar lingre tid att uppticka tun-
na melanom.




Riktlinjerna for kirurgi har dndrats
med dren och kirurgin dr numera min-
dre stympande. I dag giller 5 millime-
ters marginal for in situ melanom, 1
centimeters marginal fér tunna mela-
nom upp till 1 millimeter och 2 centi-
meters marginal for tjockare melanom
over 1 millimeter.

Dermatoskopi har betytt oerhért
mycket for diagnostiken. Christian Ing-
var beskrev det som att se i vatten med
cyklop jimfort med den bild man fir om
man tittar med Oppna dgon i vatten.
Den viktigaste oberoende prognostiska
faktorn for melanom ir om det finns
sentinel node-positiv kortel. Femarsover-
levnaden for positiv sentinel node ligger
pé 39-81 procent och det gér simst for
dem som har ulcererade melanom, firre
in 50 procent dverlever fem 4r.

De melanom som sprider sig kan spri-
da sig med stor variation och pd ovin-
tade vdgar, som exempelvis frin rygg till
retroperitoneum eller till triangulira in-
termuskuldra rummet. Frdn dvre rygg
kan metastaser uppstd i fossa supraclavi-
cularis. Huvud-halsmelanom ér svdra da
de kan sprida sig vart som helst.
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I en pagdende studie MSLT-2 rando-
miseras sentinel node-positiva melanom-
patienter till kértelutrymmning och
uppfoljning eller till enbart uppfoljning.
Uppfoljningen gors med ultraljud och
operation sker endast om finnélsbiopsi

¢ Ulrika Stjerner, Onkologiska kli-
niken, Sahlgrenska universitetssjukhu-
set, Goteborg, redogjorde for den onko-
logiska behandlingen av malignt mela-
nom. Hon inledde med att kalla den
gamla vilkidnda drogen DTIC "gammal

"Malignt melanom okar kontinuerligt fyra procent per

ar, dodligheten dkar ocksa men inte lika mycket.”

visar metastas. Resultatmdct dr total
overlevnad, sjukdomsfri 6verlevnad och
morbiditet. Man planerar att ta in 1 925
patienter och har hittills fitt in mer dn
900.

Studien kan betraktas som lite kon-
troversiell sdtillvida att Svenska mela-
nomgruppen rekommenderar lymfkor-
telutrymning vid positiv sentinal node.
Men man vet att endast 12 procent av
dem som har positiv sentinal node har
ytterligare metastaser, vilket gor studien
viktig i syfte att kunna undvika onédig
kirurgi.

som gatan”. DTIC ir fortfarande stan-
dard som kontrollarm i de kliniska prov-
ningar som pdgdr. De droger som an-
vinds ensamma (BCNU, CCNU, fote-
mustin, cisplatinum, carboplatin, vin-
kaalkaloider och taxaner) vid spritt me-
lanom har en svarsfrekvens pé cirka 10—
20 procent.

Temozolomid uppvisar varierande
svarsfrekvens mellan 5 och 28 procent.
Immunterapi dr ingen hojdare med bara
5 procent svarsfrekvens. Kombinationer
av olika cytostatika okar svarsfrekvensen
till 25-45 procent utan att forbittra



Valkommen till

"Fran vanster: Magnus Lagerlund sektionschef for onkologiska sektionen Kalmar lanssjukhus, Elisabet Lidbrink, Stefan Johnsson, fysiker pa Kalmar
lanssjukhus samt John Boice professor i medicin pa Vanderbilt University och vetenskaplig chef pa International Epidemiology Institute ”

dverlevnaden. Kombinationsbehandling-
ar hor fortfarande endast hemma inom
ramen for kliniska provningar.

Frin den nordiska adjuvantstudien
med interferon till hogriskpatienter ett
eller tva dr jimfore med ingen behand-
ling bedémde man att effekten var sd
liten att interferon inte bor rekommen-
deras utanfor studier (nordiskt konsen-
sus). I Europa anses det dock som tilldtet

Ursula Falkmer och Najme Wall

att erbjuda adjuvant interferon om pa-
tienten dr vilinformerad.

Studier pdgdr med maélriktade behan-
dingar som ipililumab och ticilimumab;
antikroppar som nedreglerar T-cellssva-
ret. Bevacizumab testas i kombination
med kemoterapi. TIL (lymfocyter expo-
nerade for cumdrantigen och cytokiner)
inger forhoppning om bittre terapier.
Glivec och Tasigna kan forvintas ha ef-

fekt eftersom manga melanom har c-kit-
mutationer. Vigen till bittre behandling
gér troligen via kombinationer av kemo-
terapi och malriktade behandlingar dven
om inget genombrott gjorts dnnu.

NEUROENDOKRINA TUMORER
e Ursula Falkmer, Onkologiska klini-
ken, Ryhovs sjukhus, Jonkoping och
Najme Wall, Onkologiska kliniken,
Linkdpings universitetsjukhus, uppdate-
rade dhorarna i en state of the art-fore-
lasning om neuroendokrina tumorer.
Tunntarmskarcinoider beskrevs redan
1907 i en tysk avhandling. Det dr ovan-
liga tumdrer i gastrointestinaltrakten
(2,5 per 100 000) och i pankreas (1 per
100 000), vilket tillsammans motsvarar
knappt 500 patienter per ar i Sverige.
For ovrigt kan neuroendokrina tuma-
rer dyka upp i skoldkoreel, biskoldkor-
tel, lunga, hjirna, hud, binjurebark, hy-
potys, thymus och urogenitalt. De para-
maligna symptomen kan bli kraftiga
beroende pd vilken typ av sekretorisk
produkt som utsondras frin tumdoren.
Ofta férekommer hudsymptom (hista-
min- eller glukagonutlost).
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Neuroendokrina tumdrer kan ge di-
arré, flush, hogerkammarpaverkan, bron-
kospasm och hudutslag. I 50-80 procent
finns lever- och lymfkortelmetastaser
vid uppticke. I tidigt stadium #r symp-
tomen vaga, som matintolerans och flush
och leder sillan till diagnos. For att er-
hélla siker diagnos gors forutom sedvan-
lig utredning, somatostatinreceptorscin-
tigrafi och 5S-HTP-CT/PET (5-hydrox-
ytryptofan), och frin blodet kontrolleras
kromogranin, ACTH, kalcitonin och
peptider. Frin urinprov kontrolleras 5-
HIAA (5-hydroxyindolacetat). CGA
(kromogranin) avspeglar tumérstorlek
och kan anvindas for att folja behand-
ling och som prognostisk faktor for dver-
levnad. Octreoscan (tumdrscintigrafi)
ger diagnostisk, prediktiv och prognos-
tisk information. Biopsier frin neuroen-
dokrina tumérer kan vara knepiga, bland
annat kan de likna hamartom och ib-
land kan vanliga adenokarcinom ha en
neuroendokrin differentiering.

Den enda botande behandlingen ir
radikal kirurgi. Med kirurgi botas 50
procent av neuroendokrina pankreastu-
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Functional imaging ART-den biologiska volymen &r sti¢rre dn den anatomiska volymen.

moérer och mellan 36-77 procent lever
efter fem &r. Femdirsoverlevnaden for
opererade neuroendokrina pankreastu-
morer dr god, upp till 70 procent dven
om det finns levermetastaser. For sma le-

vermetastaser rekommenderas RF (ra-
diofrekvens).

Kemoembolisering kan ge respons
upp till sex ménader. Levertransplanta-
tion gors i enstaka fall @ven om det inte



finns ndgot som sdger att dessa patienter
botas. Neuroendokrina tumérer r tim-
ligen resistenta mot sedvanlig extern
strilterapi, brachyterapi kan dock 6ver-
vigas. For att minska de svéra kliniska
symptomen ir somatostatinanalogerna
oumbirliga och reducerar symptomen i
minst 70 procent av fallen.

Det finns data som styrker att tiden
till progression forlings med cirka tio
madnader. Storst nytta ser man hos dem
med levermetastaser och dér primirtu-
moren ir bortopererad. Interferon alfa an-
vinds till ldgproliferativa cumorer. Half-
ten av patienterna med midgutkarcinoid
far en responsduration pd 2—3 ar med in-
terferon alfa. Kemoterapi anvinds vid
lagdifferentierade tumdrer utan att det
finns randomiserade studier om effeke.

Aktuella cytostatika som vanligen
kombineras med somatostatinanaloger
ir 5-FU (fluorouracil), doxorubicin, gem-
citabin, cisplatinum, karboplatin och
etoposid. Dakarbazin eller temozolamid
i kombination med bevacizumab har
testats i sma studier. Sunitinib verkar lo-
vande och kan forlinga tiden till pro-
gression till det dubbla frén 5,5 till 11,4

manader.

En riktigt avancerad metod att be-
handla dr mirkning av somatostatinana-
log med radioaktiv betastrilare. Denna
metod anvinds, men den ir inte testad 1
randomiserade studier och den #r okrist-
ligt dyr.

rad foreldsning i amnet. Som exempel
beskrev han att targetvolymen tkade vid
stralbehandling av maligna gliom om
PET anvindes i stillet for MR. Begrep-
pet ART (advanced functional imaging
in adaptive radiotherapy) anvinds for att

”Neuroendokrina tumairer kan ge diarvé, flush,

baogerkammarpaverkan, bronkospasm och hudutslag.”

BIOLOGISK TARGETVOLYM
o I regi av Svensk forening for radiofysik
holls en intressant innovativ presenta-
tion om tilldgget av en ny modalitet,
BTV (biological target volume). For ra-
dioterapeuter idr begreppen GTV
(growth target volume), CTV (clinical
target volume) och PTV (planning tat-
get volume) vilkidnda begrepp. Inféran-
det av biologisk targetvolym baserat pd
funktionsradiologi som CT-PET och
MR kommer att bli mycket betydelsfull
for en bittre targetinritning.

Dag Rune Olsson, Bergens univer-
sitet, Norge, holl en briljant och avance-

beskriva 4D-radioterapi dir man tar
hinsyn till biologin.

Den biologiska volymen ir storre dn
den anatomiska volymen. Att ta hinsyn
till biologin vid strilbehandling har san-
nolikt stor betydelse for minga tumor-
behandlingar och i den takten man upp-
daterar strilbehandlingsavdelningar med
metoder for functional imaging kommer
sikert targetinritning med hinsyn till
den biologiska volymen att borja goras.

e Tony Howell, Department of
Clinical Oncology, University of Man-
chester, Christie Hospital, holl drets
Waldenstromforeldsning. Tony Howell

Tony Howell
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ir brostcanceronkolog och underhéll au-

diotoriet med frigan: Kan man forebyg-
ga bréstcancer? Sina gener kan man inte
gora ndgot at och dr man mutationsbi-
rare av BRCA1 eller BRCA2 ir riskerna
mycket stora att man far brostcancer.
Tidigare Gvertro pa hormonersitt-
ningspreparat i samband med klimak-
teriet har fact sig en t6rn och Tony Ho-
well sillar sig till dem som ser en klar
riskokning for brostcancer ju lingre en
kvinna intar dessa preparat. Tamoxifen
kan forhindra uppkomsten av en brost-
cancer enligt randomiserade studier
(Royal Marshden, NSABP P1, IBIS 1
och den italienska preventionsstudien).
Raloxifen (en selektiv 6strogenrecep-
tormodulerare) dr likvirdig med tam-
oxifen (STAR-studien). I de stora rando-
miserade adjuvantstudier som gjorts fin-
ner man tydligt att aromatashimmare
forhindrar uppkomsten av cancer i andra
brostet. Detta giller de hormonreceptor-
positiva tumdrerna. For att minska ris-
ken for uppkomst av hormonreceptorne-
gativa tumorer testas retinoider, cox 2-
himmare och tyrosinkinashimmare.
Vad avser kopplingen till fetma ckar
brostcancerrisken med kande vikt. Den
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premenopausala kvinna som gar upp 20
kg i vikt dubblar sin risk for bristcancer.
Man vet ocksd att reduktion av fett i
kosten forlinger den dterfallsfria tiden
hos brostcanceropererade kvinnor
(WINS-studien). Fysisk trining kan
minska risken signifikant for brostcancer
hos pre- och postmenopausala kvinnor
med cirka 20-30 procent enligt 31 av de
75 publicerade studier som utforts.

En viss uppgivenhetskinsla infann
sig dock efter Tony Howells presentation
— man vet vilken nytta vikenedgdng och
fysisk trining gor, men hur skall man
implementera en bittre livsstil hos be-
folkningen?

Utvecklingen gér forodande snabbt
at motsatt hdll i vdstvirlden trots det
goda kunskapsliget!

RISKERNA MED STRALEXPONERING

e Infor den tjugosjunde Elis Berven-fo-
relidsningen holl Svensk onkologisk for-
enings ordforande Elisabeth Lidbrink en
kort men personlig introduktion av Elis
Berven (1885-19606), en av de stora pi-
onjirererna inom svensk onkologi i all-
minhet och inom svensk radioterapi i
synnerhet.
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Elis Berven verkade i en tid nir ra-
dioterapin och kunskaperna om den nya
behandlingsmodalitetens biologiska sen-
effekter innu var begrinsade. Detta fak-
tum var ndgot som flera av radioterapins
pionjirer, inte minst Berven sjdlv, senare
i livet fick erfara d& de i hog utstrick-
ning kom att drabbas av strdlinducerade
maligniteter.

Med tanke pd detta var valet av John
Boice som érets Elis Berven-forelisare
mer dn passande. Boice dr professor i
medicin pd Vanderbilt University och
vetenskaplig chef pd International Epi-
demiology Institute (IEI). Han idr en in-
ternationell auktoritet inom cancerepi-
demiologi med sirskild inriktning péd
riskerna med exponering for joniserande
stralning.

John Boice inledde foreldsningen med
att betona det viktiga faktum att antalet
cancerdverlevare 6kar och nirmar sig 10
miljoner redan i dag. Fler patienter 6ver-
lever lingre och antalet patienter som
riskerar att drabbas av sekundira malig-
niteter efter radioterapi okar.

Det ir kint att strdlbehandling ckar
risken for en andra brostcancer hos pa-
tienter som erhdllit postoperativ radio-



terapi. Latenstiden for dessa sekundira
maligniteter dr l8ng, oftast 5—15 dr och
alder vid exponering forefaller viktig.
Risken att utveckla en strdlinducerad
sekundir brostcancer ir liten om strél-
behandlingen ges efter 45 ars dlder. Den
relativa risken for sekundira malignite-
ter efter strilbehandling for bristcancer
ir liten och kan endast pévisas i stora
epidemiologiska studier.

Vad giller den genetiska predisposi-
tionen rdder viss osikerhet. Ndgon siiker
korrelation mellan BRCA1- och BRCA2-
mutationer och risk for en andra brost-
cancer finns inte men bérare av hetero-

ir en betydande dverrisk for lungcancer.

John Boice pdpekade dock att i rela-
tion till riskerna med tobaksrokning dr
detta en blygsam riskokning. En liknan-
de riskokning for brostcancer idr kind
(RR 8,0 vid en dos pd mer in 40 Gy)
men risken for en andra strdlinducerad
tumér minskar med antalet cykler med
alkylerande cytostatika vilket dr an-
mirkningsvirt.

Avslutningsvis stilldes direfter fra-
gan om det finns skil att oroa sig for en
okad incidens av sekundira maligniteter
efter modern radioterapi. Svaret blev
inte helt entydigt. Med en forfining av

”Fler patienter overlever lingre och antalet patienter

som riskerar att drabbas av sekunddira maligniteter

efter radioterapi okar.”

zygota ATM-missense mutationer fore-
faller lopa en okad risk att drabbas av en
andra brostcancer efter genomgangen
stralbehandling. Strdlbehandling av cer-
vixcancer forefaller ge en liten dkad risk
(relativ risk, RR 1,1) for sekundira so-
lida tumorer i nirliggande organ.

Risken for att utveckla leukemier ef-
ter strilbehandling dr forvisso 6kad men
samtidigt rapporteras firre fall din for-
vintat baserat pd uppskattning av risken
i relation till aktuella doser. Detta skul-
le kunna vara ett uttryck for att dosen
till benmirgen i bickenet ir sd stor att
stamceller i benmirgen i bickenet sna-
rare dor dn transformeras.

En liknande bild noteras vid strilbe-
handling av endometriecancer dir hoga
doser okar risken for en andra solid tu-
mor i strilbehandlat omrdde men att ris-
ken for att utveckla leukemi forefaller
minska med ckad dos. Ett flertal fall-
kontrollstudier har visat en pitagligt
okad risk for lungcancer hos patienter
som genomgdtt strilbehandling med
mantelfile vid Hodgkins sjukdom. Den
relativa risken ligger i nivin 7,5-10 vid
hoga straldoser till lungan vilket givetvis

diagnostik och radioterapiteknik kan de
strdlbehandlade volymerna minskas och
dirmed torde risken for sekundira ma-
ligniteter i ménga fall kunna minskas.

En varning utfirdades dock for att
nya behandlingstekniker IMRT) i vissa
fall leder till att integraldosen okar vil-
ket skulle kunna tidnkas leda till en
okad incidens av vissa maligniteter as-
socierade med exponering for ldga strél-
doser, som leukemier.

RADIOTERAPI VID REKTALCANCER
o Arets Acta Oncologica-foreldsare pro-
fessor Vincenzo Valentini introducera-
des av professor Bengt Glimelius som
aktualiserade syftet med foreldsningen,
niamligen att stimulera till vetenskaplig
aktivitet och sprida kunskap. Valentini
arbetar vid Universita Cattolica Sacro
Coure i Rom. Han ir radioterapeut och
onkolog med sirskilt intresse bland an-
nat for strilbehandling av rektalcancer.
Vincenzo Valentini anvidnde forelds-
ningen till att beskriva modern radiote-
rapi vid rektalcancer och de studier som
ligger till grund for aktuella europeiska
behandlingsprinciper. Arbetet med att

nd en europeisk konsensus har nyligen
forts vidare it EURECA-CC2, den euro-
peiska konsensuskonferensen for be-
handling av rektalcancer som gick av
stapeln 2008 i Perugia, Italien.

Arbetet med att ta fram en konsensus
for behandling av rektalcancer utfordes
med den webbaserade Delphimetoden.
De inbjudna konferensdeltagarna frin
olika discipliner fick ta stillning till pa-
stdenden inom dtta Amnesomraden (epi-
demiologi, diagnostik, patologi, kirurgi,
radioterapi, kemoterapi, behandlings-
toxicitet, livskvalitet, uppfoljning och
forskningsfrdgor). Av 207 péstdende
lyckades man né stark konsensus i 86
procent, medelstark konsensus i 13 pro-
cent och liten konsensus i endast 1 pro-
cent av pastdendena.

I stort forefaller den europeiska kon-
sensusen sammanfalla vil med svenska
behandlingsprinciper. For tidiga tumé-
rer ir TME-kirurgi (total mesorektal ex-
cision) att foredra och kort preoperativ
stralbehandling minskar den redan liga
aterfallsfrekvensen ytterligare. Vincenzo
Valentini berdttade att det i Italien inte
dr helt ovanligt med patienter som vig-
rar TME-kirurgi och for dessa kan lokal
excision foljt av postoperativ radiokemo-
terapi ibland vara ett alternativ.

Vidare beskrevs kontaktradioterapi
som ett alternativ till kirurgi for patien-
ter med lokaliserade tumdorer men i
mycket diligt allmintillsednd dir ki-
rurgi bedoms forenat med alltfor stora
risker. For patienter med intermediira
tumorer ir preoperativ strdlbehandling
viktig i behandlingskedjan och vid lo-
kalt avancerad rektalcancer #r preopera-
tiv radiokemoterapi med SFU eller orala
fluoropyrimidiner att betrakta som stan-
dard.

Vad giller framtida utveckling av be-
handling av rektalcancer betonades vik-
ten av bittre preoperativ stadieindel-
ning. Introduktion av PET och diffu-
sions-MRT for responsevaluering av
neoadjuvant behandling beskrevs som
intressant sdvil som identifierandet av
prediktiva faktorer for behandlings-
respons.

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

ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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Askmolnet hangde hotfullt
over hematologerna

En vecka fore det arliga nordiska hematologmotet nadde askmolnet fran vulkanutbrottet
pa Island Skandinavien. Trots hotet mot tillresande foreldsare och deltagare lyckades Svensk
forening for hematologi genomfora ett i stort sett intakt program. Moétet, som har refereras
av overlakare Honar Cherif, Akademiska sjukhuset Uppsala, hade fokus pa KLL, myelom

och MPD.

Det nordiska hematologivirmotet pa
Uppsala konsert och kongresshus dgde
rum med i stort sett oforindrat program,
trots det kaos i flygtrafiken med instill-
da flyg och stingda flygplatser som foljde
pa vulkanutbrottet pd Island. Askmol-
net over Europa ledde till att ndgra av de
inbjudna nyckelforeldsarna inte kunde
nirvara pd konferensen. Ett utomordent-
ligt arbete av organisationskommittén
inom Svensk forening for hematologi,
med docent Martin Hoglund i spetsen,
kunde ridda métet och leverera en hogt
kvalificerad vetenskaplig triaff med i
stort sett oférindrat program.

P4 konferensen var det fokus pé kro-
nisk lymfatisk leukemi (KLL), myelom
och myeloproliferativa sjukdomar
(MPD). Samtidigt berordes vid enskilda
sessioner immunologisk trombocytope-
ni, koagulationsrubbningar och akuta
leukemier.

Kronisk lymfatisk leukemi
e Eliten i svenska nationella KLL-grup-
pen, representerade av Eva Kimby, Ric-
hard Rosenkvist och Anders Oster-
borg, gav deltagarna en vetenskaplig
uppdatering om KLL. Detta gjorde de
genom olika symposier och sessioner.
KLL ir den vanligaste formen av leu-
kemi hos vuxna. Vid sjukdomen ansam-

las klonala maligna B-celler i lymfatisk
vivnad, benmirg och blod. I Sverige
uppticks cirka 500 fall av KLL per &r.
Mediandlder vid diagnos ir cirka 70 &r,
men en signifikant andel (10-15 procent)
diagnostiseras hos individer under 50
ar.

Sjukdomen #r mycket heterogen och
patienterna har mycket olika sjukdoms-
bild. 70—80 procent idr symtomfria vid
diagnos och cirka en tredjedel av patien-
terna behover aldrig ndgon behandling,
medan en del patienter kan transformera
till hogmalignt lymfom. Immunsvaret
ir huvudsakligen defekt pd grund av
dysfunktion hos lymfocyterna. Detta
kan leda till bide skad infektionsrisk pa
grund av hypogammaglobulinemi och
autoantikroppar som kan ge exempelvis
hemolys och trombocytopeni. Prognosen
kan uppskattas med enkla kliniska sta-
dieindelningar enligt Binet- eller Raikri-
terier.

PROGNOSTISKA MARKORER BEHOVS

¢ P4 temat prognostiska markorer talade
Richard Rosenquist. Sedan 70-talet
finns tvd kliniska stadiesystem, Rai och
Binet, men eftersom flertalet patienter i
dag diagnosticeras i ett tidigt stadium,
oftast med asymtomatisk sjukdom, har
det funnits stort behov av att hitta yt-

terligare prognostiska markdorer. De se-
naste tio dren har det varit ett intensivt
letande efter prognostiska biomarkérer
och i dag finns ett imponerande antal
som foreslagits vid KLL.

Varfor behover vi dd biomarkérer vid
KLL? For att kunna gora en bra indivi-
dualiserad prognosbedémning méste vi
ha tillforlitliga markérer, sannolike i
kombination, for att kunna uttala oss
om sjukdomsforloppet for den enskilda
patienten. Sedan dr det mycket viktigt
att identifiera biomarkdrer som kan pre-
diktera behandlingsrespons.

Trots att minga prognostiska marko-
rer har foreslagits saknas det tyvirr dn i
dag i stort sett prediktiva markorer, for-
utom 17p-deletion. Férhoppningsvis kan
dven biomarkdrer ge oss nya uppslag till
nya behandlingsstrategier vid KLL. Un-
der torsdagen presenterade Rosenquist
en Oversikt ver prognostiska markorer
som kan anvdndas i klinisk rutin och
nya markorer som verkar lovande.

Mutationsstatus av immunoglobulin-
genens variabla del av den tunga kedjan
(IGHYV) ir en robust prognostisk mar-
kor, som kan dela in KLL-sjukdomen i
en omuterad variant med délig prognos
och en muterad variant med god prog-
nos. Denna markér kan analyseras nir
som helst under sjukdomsférloppet ef-

onkologi i sverige nr 3—10 89



eee hematologi

tersom den i princip aldrig dndras. Ett
annat starkt och viktigt prognostiskt
verktyg dr att pdvisa vissa dterkomman-
de genetiska avvikelser med FISH-tek-
nik, som deletion av 11q, 13q, och 17p
samt trisomi 12, ddr 11g-deletion och
framforalle 17p-deletion medfor délig
prognos. Detta ir en standardteknik som
finns uppsatt pd méanga laboratorier och
som #ven den dr robust. Dock kan klo-
nal utveckling ske av dessa genetiska
markorer, dirfor dr det limpligt att ana-
lysera FISH-status innan behandling in-
itieras.

Dirtill finns en rad markorer som
kan analyseras med flodescytometri, sd-
som CD38, ZAP70 och CD49d, dir
ZAP70 ir en lovande markor som nyli-
gen genomgdtt standardisering. Det
finns dven en rad foreslagna RNA-base-
rade markérer, som LPL, CLLU1, TCL1
och MCL1 dir LPL forefaller var den
starkaste av dessa, i nivd med IGHV-
mutationsstatus.

Slutligen har man nyligen visat att
TP53-mutationer hos patienter som inte
uppvisar 17p-deletion (cirka 3-5 pro-
cent) uppvisar lika déligt forlopp som
patienter med 17p-deletion. Om man
dven vill identifiera denna undergrupp
kan denna analys relativt snart sittas
upp kliniskt.

¢ Richard Rosenquist fortsatte med
att diskutera frigan: Kan genetiska av-
vikelser vara orsaken till utveckling av
KLL?

Orsaken till KLL 4r i dag okidnd. De
bidragande faktorer man kan tinka sig
ir bland annat genetiska avvikelser som
uppkommit under tcumérutvecklingen.
Vi kinner till ett antal dterkommande
genomiska avvikelser vid KLL men ing-
en av dem finns hos flertalet KLL-pa-
tienter och de flesta vi kan pavisa (sdsom
11g-deletion och 17p-deletion) uppfattas
snarast som sekundira avvikelser.

Rosenquists grupp har nyligen analy-
serat ett stort KLL-material med hog-
upplésande genomiska arrayer (Gun-
narsson et al). De kunde visa att 90 pro-
cent av patienterna uppvisade genetiska
avvikelser och att genomisk komplexitet
var associerat till simre prognos, dven
om de flesta av dessa har 11g- eller 17p-
deletion.

Dock kunde inte ndgon ny dterkom-
mande avvikelse pévisas i ett flertal pa-
tienter. Nista steg blir nu att gora hel-
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genomsekvensering for att hitta gene-
tiska avvikelser som initierar KLL-ut-
veckling.

EPIGENETIK VID KLL

e Epigenetik ir ett hett amnesomrade
inom cancerforskning, ytterligare ett
omrdde Richard Rosenquist pratade om
pé konferensen. Exempel pd epigenetik
ar ndr geners promotorregioner metyle-
ras, vilket leder till nedreglering av
genuttryck. Generellt dr tumdrer hypo-
metylerade men samtidigt ses hyperme-
tylering for sirskilda gener.

"De senaste tio aren
har det varit ett inten-
sivt letande efter
prognostiska biomar-
korer och i dag finns
ett imponerande antal
som foreslagits vid
KLL.”

Vid KLL kénner vi hittills ¢ill ett f&-
tal gener som paverkats av metylering.
Rosenquists grupp har nyligen genom-
fort en studie av metylering med hjdlp
av arrayteknik och kunnat visa att omu-
terad och muterad KLL har distinkt
skilda metyleringsprofiler (Kanduri et
al, Blood 2010). Bland annat pévisades
ett antal metylerade tumdrsuppressorge-
ner vid omuterad KLL (dalig prognos),
som dirigenom hade nedreglerat uttryck
av dessa "skyddande” gener. Med hjilp
av demetylerande likemedel kunde ut-
trycket av dessa gener slés pd igen. Det-
ta dr exempel pd hur vi kan hitta nya
biomarkdorer for terapi vid KLL.

De senaste aren har det blivit uppen-
bart att olika genetiska varianter, s
kallade single nucleotide polymorphisms
(SNPs), kan ge en tkad "genetisk sdrbar-
het” for sjukdomar, inklusive cancer. For
ndgra dr sedan publicerades en studie
frdn Richard Houlstons grupp som vi-
sade att sex SNPs gav {6rhojd risk for
KLL.

I ett samarbete mellan Houlstons och
Rosenquists grupper har de dels kunnat
verifiera fem av dessa sex genetiska vari-

anter och dven pévisat fyra nya omrdden
som ger 6kad risk (Crowther-Swanepoel
et al). Aven om vardera SNP ger en liten
riskokning forefaller det vara sd att ett
okat antal riskvarianter ger allt hogre
risk for KLL. Mycket forskning kvarstar
dock for att koppla dessa fynd till hur
det péaverkar sjukdomsutvecklingen.

e Till sist talade Richard Rosenquist
dven om antigener och diskuterade fra-
gan: Kan antigen vara involverad vid
KLL-utvecklingen?

Det ir en friga som varit mycket ak-
tuell senaste dren. Det finns i dag myck-
et data som tyder pd att sd ir fallet. Dels
har flera stora grupper kunna framligga
indirekta bevis genom att studera im-
munoglobulingenernas komposition.
Man har kunnat identifiera ett stort an-
tal undergrupper av KLL som uppvisar
stor likhet med B-cellsreceptorer (hos
upp till 30 procent av KLL-patienterna)
vilket dr starka bevis pad att de kan ha
mott samma antigen under sjukdomsut-
vecklingen.

Det forefaller ocksd vara si att patien-
ter som tillhor en undergrupp med s
kallad “stereotyp” B-cellsreceptor har
liknande klinisket forlopp. Ett exempel
ir subset 4 (IGHV4-34/IGKV2-30) som
har en ung mediandlder vid insjuknande
(43 4r), alla uttrycker IgG och majorite-
ten har ett mycket indolent férlopp och
blir nistan aldrig behandlingskrivan-
de.

De senaste dren har dven olika anti-
gen kunnat pavisas. Anders Roséns och
Nicholas Chiorazzis grupper har varit
pionjirer inom forskningen pd detta om-
rdde och har dels kunnat pavisa att KLL-
cellernas B-cellsreceptorer kan binda till
en rad olika autoantigen (exempelvis ox-
iderat LDL, vimentin och filamin B)
men dven till bakterier. Detta dr mycket
spiannande data som forhoppningsvis
kommer att ge oss okad forstdelse for
hur KLL-sjukdomen uppkommer.

FORSTALINJESALTERNATIV

¢ Eva Kimby, Christian Geissler och
Anders Osterborg diskuterade i olika
sessioner det intressanta kliniska Amnet:
Vad ir forstalinjesbehandling vid KLL i
dag?

I decennier har vi anvint Klorambu-
cil som symptomlindrande behandling
for KLL. Efter tillkomsten av purinana-
loger, framfor alle fludarabin, har be-



Interaktion over kaffekopparna

handlingsméjligheterna forbittrats mar-
kant och numera strivar man, forutom
efter palliation, dven efter sjukdomssvar
i form av remission och &verlevnadsvin-
ster i form av progressionsfri dverlevnad
(progression free survival, PES) och till
sist dven forbittrad dverlevnad (overall
survival, OS).

Randomiserade studier har pdvisat
signifikanta fordelar i PES nidr man kom-
binerar fludarabin med cyklofosfamid
(FC). Dessutom kan tilligget av mono-
klonala anti-CD-20-antikroppen rituxi-
mab (som ensam inte har ndgon nimn-
vird effekt pd KLL) till FC (FCR) ytter-
ligare forbicttra effekten hos en stor andel
av patienterna.

I en stor randomiserad studie (CLL8)
fran tyska KLL-studiegruppen gavs FC
alternativt FCR som forstalinjens terapi
till tidigare obehandlade patienter med
avancerad KLL. Studien dr en multina-
tionell multicenterstudie med inklusi-
onskriterierna behandlingskrivande av-
ancerad KLL och gott fysiskt status.
Frén juli 2003 till mars 2006 inklude-
rades 817 patienter, varav 5 procent i Bi-
net stadium A, 64 procent i stadium B
och 32 procent i stadium C.

Senaste analysresultat redovisades vid

ASH-kongressen i december 2009. M&l-
sdttning var att ge 6 FC- alternativt
FCR-kurer, i praktiken gavs i medeltal
5,2 FCR- och 4,8 FC-kurer. I FCR-ar-
men var komplett remission (CR), total
svarsfrekvens (ORR) och PFS signifikant
bittre d4n i FC-armen (CR 44 procent
jamfore med 22 procent; ORR 95 pro-
cent jimfort med 88 procent; PFS 52
ménader jimfort med 33 mdanader). For
forsta gdngen i KLL:s behandlingshisto-
ria kunde man nd en signifikant dverlev-
nadsvinst (OS) dir tredrsoverlevnaden
var 87 procent i FCR-armen jimfort
med 82 procent i FC-armen.

Den storsta effekten av FCR sigs hos
patienter i Binet stadium A och B. Mer
uttalad neutro- och leukopeni sigs i
FCR-armen, men detta resulterade inte
i signifikant fler allvarliga infektioner.
Det ir oklart om man gav G-CSF (gra-
nulocytkolonistimulerande faktor) ru-
tinmissigt.

Patienturvalet till primirbehandling
var i ovrigt visentligen friska patienter.
Knappt tio procent av patienterna var
over sjuttio ar och erfarenheten av FCR
till dldre dr ddrfor begrinsad. Kombina-
tionsbehandlingen med FCR kan i dag
betraktas som standardbehandling for
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patienter som bedoms tdla denna kom-
bination.

Studien speglar i 6vrigt inte majori-
teten av patienter som har behandlings-
krivande KLL dir patienten oftast dr
idldre 4n 65 &r, har flera komorbiditeter
och avancerat sjukdomsstadium med cy-
topenier.

LITE STUDERAD PATIENTGRUPP

e Nista tema Eva Kimby, Christian
Geissler och Anders Osterborg talade
om var: "Hur gor vi med patienter som
inte dr lampliga till FCR som forstalin-
jesbehandling?”

Denna patientgrupp ir inte vilstude-
rad. Behandlingsalternativen som disku-
terades var FCR i reducerad dosering,
klorambucil eller bendamustin. Ling-
tidsuppfoljning av randomiserade stu-
dier mellan klorambucil och fludarabin
till dldre patienter har inte pavisat ndgon
skillnad 1 total 6verlevnad (Rai et al).
Dirfor har detta gamla preparat fortfa-
rande sin plats vid behandling av ildre
patienter.

I en randomiserad fas I1I-studie jim-
forde Knauf et al klorambucil med ben-
damustin som forstalinjesbehandling.
Man inkluderade 319 patienter med av-
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ancerat sjukdomsstadium och bendam-
ustinbehandlade patienter hade bittre
ORR (68 procent jimfére med 31 pro-
cent), bittre PFS (21 mdnader jimfort
med 8 manader) och man rapporterade
en ldg forekomst av svdra infektioner
dven i bendamustinarmen (8 procent).

¢ De talade sedan dven om behand-
ling vid relapserad eller behandlingsre-
frakeir KLL.

Handliggningen av dessa patienter
har blivit allemer komplicerad eftersom
antalet terapeutiska mojligheter okat.
Samtidigt dr behandling av patienter i
denna situation inte tillrickligt stude-
rad. Flera behandlingsalternativ finns
och en del studier pagar.

I en multinationell randomiserad rel-
apsstudie, REACH, randomiserades pa-
tienter med KLL i forsta relaps mellan
FC och FCR. Man kunde &ter pévisa en
signifikant fordel i PFS i FCR-armen (30
ménader jimfore med 20 méanader). In-
kludering av patienter med FC eller anti-
kroppsbehandling var inte tilliten och
mindre dn tjugo procent hade fitt flu-
darabinbehandling primirt. Majoriteten
av patienterna var siledes behandlade
med klorambucil.

I en fas II-studie (Fischer et al) be-
handlades 81 patienter med relapserad
KLL med kombinationen bendamustin
och rituximab. Behandlingen var vilto-
lererad och man rapporterade en ORR
pa 78 procent varav 15 procent komplet-
ta remissioner. Ofatumumab ir en ny
CD20-antikropp. Den binder en cyto-
plasmanira epitop av CD20 och detta
kan medfora bittre komplementmedie-
rad cytotoxicitet och dven effekt vid lag
CD20-expression. I en fas II-studie be-
handlades patienter med refraktir KLL
(det vill siga refrakeir till fludarabin och
alemtuzumab eller refraketir till fludara-
bin med samtidigt stora lymfkortlar)
med ofatumumabinfusioner. Patienter
hade tidigare i median fétt fyra andra
behandlingslinjer. ORR var 47-58 pro-
cent dir responsen varade i 5S—7 manader
och patienter som svarade pd behand-
lingen hade bittre total 6verlevnad jaim-
fort med dem som inte svarade.

Lenalidomid dr ett immunmodule-
rande och apoptosbefrimjande preparat
som anvinds vid behandling av myelom.
Prekliniska KLL-studier har belyst hur
viktigt det dr med mikro-miljon i ben-
mirgen och lymfkértlar for dverlevna-
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den av KLL-celler. Sm4 studier pd be-
handlingsrefraktira KLL-patienter har
visat ett ORR pd upp till 47 procent.
Nya preparat som Bcl2-himmare och
cyklinkinashimmare ir under pigdende
fas I-IT studier.

e Direfter talade Hans Higglund
om allogen stamcellstransplantation
(Allo-SCT) vid KLL.

Cirka 30 procent av patienter med
KLL dr yngre dn 60 4r och nir sjukdo-
men ir progressiv har man forvintad
overlevnad pd cirka tre dr. Allo-SCT ir
det enda behandlingsalternativ som kan
ge bot frin KLL. Allo-SCT med reduce-
rad konditioneringsintensitet (RICT) dr
i dag det enda rekommenderade trans-
plantationsalternativet.

"Professor Sam
Schulman, som inte
kunde narvara, del-
tog i kongressen med
en elegant presenta-
tion via satellitforbin-
delse.”

Begrinsningarna dr transplantations-
relaterad mortalitet, sjukdomséterfall
och risken for kronisk graft-versus-host-
sjukdom (GVHD). Aktuella rekommen-
dationer ir baserade pa fas II-studier och
retrospektiva analyser av data frdn euro-
piska BMT-registret. Andra bekymmer
med transplanterade KLL-patienter jim-
fort med andra diagnosgrupper dr hog
risk for transplantatavstotning och hog
infektionsrisk. Randomiserade studier
behovs.

Myelom

e Martin Hjorth redovisade resultat
frdn den stora engelska studien om ini-
tialbehandling av myelom (MRC My-
eloma IX Trial). Studien pagick mellan
2003-2007 och inkluderade 1 970 pa-
tienter. Man hade som primirt mal att
belysa fordelen med tilligg av talidomid
vid initial behandling och vid under-
héllsbehandling av myelom och att be-
visa eventuella skillnader mellan oral
och intravends bisfosfonatbehandling.

Utan bestdimd &ldergrins bedomde
man forst om patienten var limplig for
intensivbehandling eller inte. De som
var limpliga for intensivbehandling ran-
domiserades mellan cytostatikakombi-
nationerna CVAD (cyklofosfamid, vin-
kristin, doxorubicin och dexametazon)
och C-TD (cyklofosfamid och talido-
mid). Patienter som inte var limpliga till
intensivbehandling randomiserades mel-
lan C-TD och MP (melfalan och pred-
nisolon).

Samtliga armar randomiserades dven
mellan intravents och oral bisfosfonat.
Bland de intensivbehandlade patienterna
var det en klar fordel for C-TD-armen,
med forbittrad ORR och hogre andel
kompletta remissioner (CR) bade infor
och efter stamcellstransplantation (ORR
91 procent, varav 55 procent CR i C-
TD-armen jimfort med ORR 89 pro-
cent, varav 40 procent CR i CVAD-ar-
men).

Aven bland de patienter som inte fick
intensivbehandling hade armen som
inneholl talidomid bittre ORR dn MP-
armen (63 procent jimfort med 32 pro-
cent). Underhéllsbehandling med talido-
mid forbittrade PFS hos bade intensiv-
och icke intensivbehandlade patienter
men effekten var tydligast hos patienter
med cytogenetiska markérer som tydde
pa bra prognos.

Man sdg ingen overlevnadsskillnad
mellan patienter som behandlades med
peroralt eller intravendst bisfosfonat. Re-
sultatet frdn denna studie bekriftar frin
tidigare publikationer att tilligget av ta-
lidomid vid initial behandling av my-
elom forbittrar utgdngen.

NYA ANTIKOAGULANTIA

¢ Professor Sam Schulman, som inte
kunde nirvara, deltog i kongressen med
en elegant presentation via satellitforbin-
delse. Han pratade om nya mediciner vid
profylax och behandling av trombos.
Han reviderade den fascinerande histo-
rien bakom antikoagulationspreparat.
Med start i observationer frdn ett bls-
dande notkreatur 1922 fram till den for-
sta rapporten i Likartidningen 1942 om
antikoagulationseffekten av réttgiftet
dicoumarol. Sedan foljer sextio drs his-
torieskrivning med den paradoxalt goda
och samtidigt elaka medicinen och in
har man inte kunnat siga hej da till Wa-
ran.



Trombinhdmmaren ximelagatran stu-
derades i randomiserade fas III-studier
med lovande resultat men kom aldrig
till klinisk anvindning pd grund av rap-
porter om svéra leverskador. Bland nya
antikoagulantia har den orala trombin-
himmaren dabigatran och den orala fak-
tor Xa-himmaren rivaroxaban kommit
lingst.

I en randomiserad fas I1I-studie jim-
forde man dabigatran med Waran vid
behandling av akut vends tromboembo-
lism hos cirka 2 500 randomiserade pa-
tienter. Ingen signifikant skillnad i be-
handlingseffekt kunde pévisas, inte hel-
ler ndgon risk for tromboséterfall eller

ndgra blodningskomplikationer. Dabiga-
tran behdvde inte monitoreras med pro-
ver. Rivaroxaban ir registrerad for pro-
fylax vid ortopediska operationer och
studier for andra indikationer for anti-
koagulantia pagar.

Dessa nya preparat kommer att ha
fordelen att man slipper regelbunden
provtagning och dosmonitorering. De
har mest sannolikt ven mindre risk for
interaktioner med andra likemedel.
Samtidigt ir de betydligt dyrare in Wa-
ran. Fragan dr vilka kostnader vi tar
hinsyn till nir vi beriknar kostnadsef-
fektiviteten av dessa preparat.

Potentiella bindningar eller
javsforhallanden:

1 Medicinsk radgivare: Wyeth,

2 Advisory boards: Wyeth, Amgen, och
GSK,

3 Kliniska prévningar: Amgen, GSK,
Wyeth, Roche, Pfizer, Schering, Astra-
Zeneca och BMS.

HONAR CHERIF , OVERLAKARE, INSTITUTIONEN FOR MEDICINSKA VETENSKAPER, §
AKADEMISKA SJUKHUSET, UPPSALA, HONAR.CHERIF@AKADEMISKA.SE

@:1kolosi

Vill du ocksa halla dig uppdaterad via Cancernyheter fran OIS?
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HER?
- STATE OF

- THEART

STOCKHOLM
1 OCTOBER, 2010

Excellence of personalised healthcare

The objectives of the symposium include improving our understanding of HER2 biology and
testing, increasing our knowledge of treating HER2-positive breast cancer, and learning more
about the very latest developments surrounding future predictive markers of breast cancer.

The symposium is multidisciplinary, oriented towards physicians, researchers, pathologists
and others involved in the understanding, analysis, diagnosis, and treatment of breast cancer.

You will hear a distinguished group of oncology experts give cutting-edge presentations on
HER2-positive breast cancer and other relevant therapy-predictive factors. These are highly
topical issues and the data presented will undoubtedly inspire much discussion and interaction
between presenters and participants alike.

For more information and for registration, please visit www.her2sota.se or contact your
local Roche affiliate.

Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. www.roche.se
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Amgen’s Transmitting System of Medicine

INTERAKTIV UTBILDNING INOM
ONKOLOGI OCH HEMATOLOGI

ATOM-utbildningen omfattar féljande terapiomraden:
¢ Bréstcancer

¢ Kolorektalcancer

e | ymfom

e Ovarialcancer

¢ Prostatacancer

Det 6vergripande malet &r att uppdatera fardiga specialister samt ge 6kade kunskaper
till blivande onkologer och hematologer genom en interaktiv pedagogik.

Det teoretiska innehallet ar framtaget av Professor Sten Nilsson, Radiumhemmet, Stockholm. (Prostatacancer),
Docent Elisabet Bjorkholm, Radiumhemmet, Stockholm. (Ovarialcancer), Dr Marie-Louise Fjallskog, Uppsala
Akademiska Sjukhus, Uppsala. (Bréstcancer), Docent Mats Merup, Hematologen, Karolinska Universitetssjukhuset,

Huddinge. (Lymfom), Overldkare Géran Carlsson, Sahlgrenska Universitetssjukhuset/Ostra och
Docent Gustav Ullenhag, Akademiska sjukhuset Uppsala (Kolorektalcancer).

N/ IPULS-nr: 2010-0146
\ /4 Utbildningen har granskats och godkénts av IPULS.
=" Fullsténdig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

AMGEN

Oncology
, 169 27 Solna. 08-695 11 00. www.amgen.se
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Nu gar vi Ronden!

GI-RONDEN - En fallbaserad utbildning om gastrointestinal cancerbehandling

GI-Ronden &r en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal Vid forsta utbildningstillfallet fick GI-Ronden
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med hogsta betyg i sin helhet. Nagra kommentarer:

specialister* inom onkologi frén alla onkologiska regioner. "Mycket bra utbildning med

GI-Ronden ger en heltdckande bild av de behandlingar relevanta patientfall”
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna
okade fardigheter i att handlagga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksé en mojlighet att utbyta
erfarenhet kollegor emellan.

"Virdefulla kliniska tillampningar”

IPULS-nr: 2010-0087
Utbildningen har granskats och godkéants av IPULS.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

Gl-Ronden riktar sig till b&de fardiga specialister och
lakare under specialistutbildning.

Malet med utbildningen &r att f4 ett korrekt och likartat Utbildningen sker I6pande under 2010.
synsatt for behandling av Gl-cancer i hela landet. For mer information kontakta Mikaela Karlsson,
Roche AB, mikaela.karlsson@roche.com eller

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall: telefon 08-726 12 00,

Professor Mef Nilbert, Onkologiska kliniken, Skénes
universitetssjukhus, Lund och Ol Gustav Ullenhag,
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

Utbildningen ar faktagranskad av Professor Bengt Glimelius,
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala.

* Handledare: Ol Jakob Eberhard, Onkologiska kliniken, Skanes universitetsjukhus, Lund, Ol Tor Ekman,

Onkologiska kliniken, JK, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Géteborg, Ol Eva Fernebro, Onkologiska kliniken,

Centrallasarettet, Vaxjo, Ol Petra Flygare, Onkologiska kliniken, Lanssjukhuset, Sundsvall, Ol Johan Haux, Onkologiska Kliniken,
Universitetssjukhuset, Linképing, Ol Ingrid Ljuslinder, Onkologiska Kliniken, Norrlands universitetssjukhus, Umea, Ol Ulrika Palenius,
Onkologiska kliniken,Skanes universitetssjukhus, Malmé, Ol Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Karnsjukhuset,

Skovde, Specialistidkare Katarina Ohrling, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

SEAVA1004:11 Ekelund & Wik, 2010

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



Vem ska fa 2010 ars
Lungcancerstipendium?

Lungcancerforbundet Stodet utlyser hdrmed 2010 ars lungcancerstipendium.
Syftet med stipendiet ar att uppmarksamma insatser som:

o Framjar tidig diagnostisering eller
o Forkortar tiden fran upptackt till behandling eller
o Har gjort livet battre fér de som drabbas av lungcancer

Stodet valkomnar nomineringar. Bifoga kort motivering till forslaget pa stipendiat. Stipendie-
summan ar max 50 000 kronor och ska anvandas for fortbildning inom lungcancer. 2010 ars
lungcancerstipendium delas ut vid Lungcancerdagen den 2 november.

Nominering skickas senast den 30 augusti 2010 till:

Lungcancerforbundet Stodet via e-post: info@stodet.se

Stipendiekommitté:

Gunnar Hellstrom, ordférande i Lungcancerférbundet Stodet
Ola Brodin, Lungcancerférbundet Stodet

Kerstin Cedermark, kontaktsjukskoterska, Karolinska sjukhuset
Roger Henriksson, professor i onkologi, Umea

Hirsh Koyi, overlakare, Gavle

Carol Tishelman, professor i omvardnad, Karolinska Institutet,
Stockholm

Stipendiet delas ut med stéd av Roche AB.



Brostcancerforeningarnas Riksorganisation (BRO) utlyser forskningsbidrag ur
Brostcancerfonden. Fér 2010 finns 6 700 000 kronor att utdela for stddjande
av brostcancerforskning. | enlighet med tidigare riktlinjer kan upp till 10 % av
beloppet delas ut som resestipendier och resterande som forskningsanslag
till patientnara klinisk forskning. Icke utdelade medel aterfors till fonden for
att utdelas nastkommande ar. For bedémning av ansokningarna utses en
namnd (Brostcancerfondens bedémningsnamnd) bestaende av Professor

Lars Holmberg samt tva representanter fran vardera Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi, Svenska Brostcancergruppen och

BRO

BRO. BRO ar ordférande i namnden och utdelningsbeslut fattas av BROs

styrelse.

Forskningsanslag

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

3. Medel kan utdelas till lakare, sjukskoterskor, sjuk-
gymnaster och psykologer verksamma inom brostdi-
agnostik, brostkirurgi, onkologi, plastikkirurgi eller
lymfologi.

4. Ansokan kan utgora delfinansiering av storre
projekt.

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

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

7. Anslaget utbetalas till institution eller annan
huvudman.

Ansokan:

AnsoOkan gors pa ansokningsformular som kan laddas
ner fran hemsidan for BRO, Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi eller
Svenska Brostcancergruppen, med omnamnande av
medsdkande och kostnadsberakning.

Ansokan skall innehalla:

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

-CV.

- Publikationslista

Ansokan for resestipendium och forskningsanslag skickas i
sex exemplar till: Arja Leppdnen, BRO, Box 1368, 172 27
Sundbyberg

Sista ansokningsdag: 2010-08-27
Stipendiaterna lamnas skriftligt besked 2010-10-04.

Publicering sker pa hemsidorna till BRO, Svensk Brostonkolo-
gisk Forening, Svensk Férening for Brostkirurgi och Svenska
Brostcancergruppen.

Resestipendium

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

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

3. Stipendiemottagaren skall vara lakare verksam
inom bréstcancerdiagnostik eller brostcancerbehan-
dling.

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

5. Stipendiemottagaren skall avge en reserapport
som kan publiceras i BRO:s tidning "Brofastet” samt
pa hemsidan fér BRO, Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi eller
Svenska Brostcancergruppen.

Ansokan:

Ansokan gors pa ansokningsformuldr som kan laddas
ner fran hemsidan for BRO, Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi eller
Svenska Brostcancergruppen. Ansdkan skall
innehalla:

- Beskrivning av planerad resa

- Motivering (max 1 A4-sida)

- Kostnadsberdkning

-CV




Till patienter med KML i kronisk fas med resistens eller intolerans mot imatinib

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

SPRYCEL 00ms s sn.

En enkel dosering for dina KML-patienter.

dasatinib

Sprycel® (dasatinib) Proteinkinashdmmare, ATC-kod LO1XEO06. 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 &r 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 l&kare med erfarenhet
av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behdvas i vissa fall av paverkan pa blodbilden eller vid svéar vétskeretention. Sprycel kan interagera med
lakemedel som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och férpackningar: 20 mg, 50 mg och 70 mg: 60 filmdragerade tabletter/férp. 100 mg: 30 filmdragerade tabletter/forp. Ytterligare information:
Sprycel &r receptbelagt och forméansberattigat. For fullstandig information och pris, se www.fass.se. Texten &r baserad pa produktresumé: 20 januari 2010

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

%Z% Bristol-Myers Squibb

Tel. 08-704 71 00 www.bms.se



Tyverb

lapatinib

Att blockera signalvégar pd insidan
ger hopp om livet pd utsidan

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

Tyverb (lapatinib) R, EF

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

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

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

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

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

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

Oncology

®
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