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Swedish Orphan Biovitrum fortsatter sitt engagemang i
att bekampa cancer med att tillhandahalla Yondelis vid
indikationen aterfall i platinum kanslig dggstockscancer.?
Nyligen publicerade data pavisar att kvinnor med aterfall i
partiellt platinumkanslig dggstockscancer fér i median
~6-manaders 6verlevnadsvinst nér de behandlas med
kombinationen Yondelis och PLD (pegylerat liposomalt
doxorubicin) jamfort mot enbart behandling med PLD.'
DENNA HOPHANDLING AR DEN FORSTA PLATINUM -
OCH TAXANFRIA KOMIPINATIONSEHANDLINGEN
som ar godkand vid aggstockscancer. Kombinationen har
ocksa visat en forutsdgbar och hanterbar biverkningsprofil
vilket mojliggdr en forldangd behandling.

NONDELIS - VID PARTIELLT PLATINUMICANSLIG
RGGETOCKSCANCER.

{
~#0,000 kvinor ( "-,LL [
Buropa dor drligen = k=
av Begotockocancer”

Pharma
Mar

Grupo Zeltia
Marketing authorization holder

Referenser: 1. A. Poveda et al Annals of Oncology doi:10.1093/annonc/mdg352 2. Yondelis SPC S O b I

Yondelis, Trabektedin, pulver til koncentrat for infusionsisning, styrkor 0,25 mg och 1,0 mg. LO1CXO01, R, EF. SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM
Indikation: Yondelis dr avsett for behandling av patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller nér dessa

Iakemedel &r olampliga. Effektdata ar huvudsakligen baserade pé patienter med liposarkom och leiomyosarkom.

Yondelis i kombination med pegylerat liposomatt doxorubicin (PLD) &r indicerat for behandling av patienter med dterfall av platinumkanslig aggstockscancer. 112 76 Stockholm, Tfn 08-697 20 00
Senaste dversynen av SPC 09-10-28. Fér fullstandig information se www.fass.se www.sobi.com



Ett sjusardeles nummer

| det har numret har vi gladjen att presentera en sjusardeles stor bredd och djup och darmed
férhoppningsvis dven nagot intressant att Iasa for var och en av er.

Vi har bland annat en intressant artikel om cancervarden hos den minst kdnda av vara
nordiska grannar — Faréarna. Ni kan ocksa lasa om utvecklingen inom blodstamcellsdonation
och vad som gors for att sakerstalla sakerheten for donatorerna. Vidare om for- och nack-
delarna med tomoterapi, om hur symtomskattningsinstrument kan minska patientens besvar
och om svarigheterna med att utvardera medicintekniska produkter. Och lite till. Missa inte
heller att 6gna igenom sidorna om de utbildningar som finns att ga pa och stipendier som
finns att soka.

Jag hoppas att ni alla far en skén sommar!

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
Chefredaktor
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Jg Venos tromboembolism ar en av de vanligaste
orsakerna till dod hos cancerpatienter*

% LMH i minst sex manader rekommenderas for
behandling och sekundarprofylax av djup ven-
trombos och lungemboli hos cancerpatienter?3

J_J);j Fragmin &r det enda LMH som har godkand in-
dikation for behandling och sekundarprevention
av VTE hos cancerpatienter® .

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

Referenser
1. Khorana A.A., Francis C.W., Culakova E., Kuderer N.M., Lyman G.H., Frequency, risk factors, and trends for venous thromboembolism among hospitalized cancer patients. Cancer 2007, 110, 2339-2346.

2. Lyman GH, Khorana AA, Falanga A et al, American Society of Clinical Oncology guideline: recommendations for venous thromboembolism prophylaxis and treatment in patients with cancer. J Clin Oncol. 200
3. Nicolaides AN et al. Prevention and treatment of venous thromboembolism. International Consensus Statement (guidelines according to scientific evidence). Int Angiol. 2006; 25(2): 101-61.
4. www.fass.se

25: 5490-505.

Fragmin® (dalteparinnatrium). Rx. Ingar i lakemedelsférmanen. Godkénda indikationer: 1. Behandling av akut djup ventrombos och lungemboli néar trombolytisk behandling eller kirurgi inte &r aktuell. 2. Cancerpatienter: Behandling och
-prevention av djup ventrombos och lungemboli. 3. Trombosprofylax vid kirurgi. 4. Profylax till patienter med kraftigt 6kad risk for vends tromboembolism och som ar tillfalligt immobiliserade p.g.a. akut sjukdomstillstand som
tinsufficiens, andningsinsufficiens, allvarlig infektion. 5. Instabil kranskarlssjukdom (instabil angina och icke Q-vagsinfarkt). 6. Trombosprofylax-antikoagulation vid extrakorporeal cirkulation under hemodialys och hemofiltration.

Kontraindikationer: Overkanslighet for Fragmin eller andra lagmolekyléra hepariner och/eller heparin t.ex. tidigare konstaterad eller misstankt immunologiskt medierad heparininducerad trombocytopeni (typ Il). Akut gastroduodenalt ulcus och

hjarnblédning eller annan aktiv blodning. Svar koagulationsrubbning. Septisk endokardit. Skador och operationer i centrala nervsystemet, 6ga och 6ra. Punktion av spinalkanalen och samtidig behandling med hoga doser Fragmin (sasom vid

behandling av akut djup vends trombos, lungemboli och instabil kranskérlssjukdom). Styrkor: 2500 IE/ml, 10000 IE/ml, 25000 IE/ml. Férpackningar och priser: se fass.se. For gallande priser pa sjukhusartiklar pa rekvisition, se regionala

upphandlingsavtal. Datum senaste éversyn av produktresumén 2008-09-24. For mer information se www.fass.se FRA110111PSEO1
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EISAI INTRODUCERAR
HALAVEN®

EN NY VAG TILL
FORLANGD

TOTAL OVERLEVNAD

Det forsta och enda cytostatikum som i
monoterapi visat forlangd total dverlevnad hos
patienter med metastaserad brdstcancer, som
erhallit flera tidigare behandlingar, jamfért med
nuvarande behandlingsalternativ'?

Overlevnad ar det viktigaste for kvinnor
med metastaserad brostcancer®

,\Halavem

eribulin
EXTEND LIFE

Halaven® (eribulin), 0,44 mg/ml, injektionsvétska, I6sning. LO1XX41. Rx, EF.
Indikation: Halaven som monoterapi ar indicerat for behandling av
patienter med lokalt framskriden eller metastaserande bréstcancer som har
progredierat efter atminstone tvad kemoterapiregimer for avancerad sjukdom.
Tidigare behandling ska ha inkluderat ett antracyklin- och ett taxanpreparat,
utom i de fall da patienten inte var lamplig for dessa behandlingar.
Forpackningar: 2 ml x 1 injektionsflaska och 2 ml x 6 injektionsflaskor.
Varje injektionsflaska a 2 ml innehaller 0,88 mg eribulin (som mesylat).
Dosering: Den rekommenderade dosen av eribulin som 16sning fardig for
anvéandning ar 1,23 mg/m? (motsvarande 1,4 mg/m? eribulinmesylat),

som ska administreras intravenost under 2 till 5 minuter dag 1 och 8 i varje
21-dagarscykel.

For fullstandig information om dosering, kontraindikationer, varningar,
forsiktighet och biverkningar se www.fass.se.

Text baserad pa produktresumén daterad: 2011-03-17

Eisai AB | Svardvagen 3A | 182 33 Danderyd =
Referenser =
1.Cortes J et al. Lancet2011; 377: 914-23 Tel. 08-501 01 600 =
2. Jassem J et al. Eur J Cancer2009;45:2749-58 nordic_medinfo@eisai.net m
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Lena och Ann-Charlotte Arets bréstvianner
Lena Sandell och kuratorn Ann-Charlotte Pellettieri, Akade-
miska sjukhuset i Uppsala, har tilldelats utmarkelsen Arets
brostvan. Priset, som sedan 2006 delas ut av bréstcancer-
sajten Breastfriends.se, gar till en privatperson och nagon
inom cancervarden som pa ett sarskilt satt stottat brostcan-
cerdrabbade kvinnor.

Det var nar Lena Sandells vaninna drabbades av brost-
cancer som hon insag hur viktig hennes narvaro under be-
handlingen var. Men hon méarkte ocksa hur manga brost-
cancerdrabbade kvinnor som saknade stdd. Den insikten
ledde till att Lena ringde upp Brostcancerféreningen Victo-
ria i Jonkopings lan och sa att hon ville engagera sig for
andra drabbade kvinnor. Hon var den férsta anhériga som
ringde upp och erbjod sitt stod pa det sattet.

Pa Akademiska sjukhuset i Uppsala driver Ann-Charlot-
te Pellettieri rehabilitering med samtal och yoga fér cancer-
sjuka —en verksamhet som hon startade ar 2005 tillsammans
med bréstcancerdrabbade Ann Sénnebo, som gick bort ett
ar senare. Ann-Charlotte infriade sitt 16fte om att driva det
hela vidare och i dag jobbar ett femtontal personer med
verksamheten. Totalt har man tagit emot cirka 1 500 patien-
ter.

Arets bréstvan nomineras av allmanheten. Pristagarna
utses av juryn Elisabet Lidbrink, 6verlakare pa Radiumhem-
met, Elizabeth Bergsten Nordstrém, ordférande for Brost-
cancerféreningarnas riksorganisation, BRO och Cecilia
Wilhelmsson, skadespelerska och Arets brostvan 2006.
(Kalla: Roche)
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Nyupptackt inslag i DNA-reparation

En nyupptackt deltagare vid reparationer av skador pa arvs-
massan presenteras nu i tidskriften PloS Genetics av tva
forskare vid Umea universitet. Det handlar om proteinet Ixr1.
Var arvsmassa, som lagras i DNA, skadas hela tiden och
maste darfér ocksa repareras fortldpande. DNA-skador som
inte genast atgardas ger upphov till mutationer, som kan
medfora genetiska sjukdomar eller cancer. Det finns speci-
ella signalvagar som aktiverar de proteiner som behovs for
DNA-reparationen. Dessa signalvagar har liknande upp-
byggnad i manniskor och andra daggdjur som i enklare
organismer, till exempel bagerijast som har anvants i den
har studien.

| artikeln presenterar Umeaforskarna Olga Tsaponina och
Andrei Chabes, bada vid Institutionen fér medicinsk kemi
och biofysik, i samarbete med forskare vid Stockholms uni-
versitet en nyupptackt del av den signalvag som aktiverar
DNA-reparation. Det &r proteinet Ixr1 som ar nodvandigt for
att aktivera tillverkningen av de byggstenar som anvands
vid reparationen.

Det har tidigare visats att de jastceller som saknar Ixr1 ar
resistenta mot cisplatin, som ar ett vanligt cellgift fér can-
cerbehandling. Forskarna forsoker nu forsta varfor de jast-
celler som saknar Ixr1 och darfér har laga koncentrationer
av DNA-byggstenar ¢verlever cisplatinbehandlingen battre.
(Kalla: Umea universitet)

FOTO: ELISABETH OHLSON WALLIN
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Nu ingér Afinitor®everolimus)
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vid sekventiell behandling.

Everolimus kan overvégas efter svikt pa behandling med
tyrosinkinashammare mot VEGF vid metastatisk njurcancer.’
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cisplatin

Darfor kan vanligt cellgift inte skota sitt jobb
Cisplatin anvands som cellgift mot de allvarligaste cancer-
formerna. Tyvarr ar det ineffektivt och endast en liten mangd
av lakemedlet lyckas na cancercellernas DNA-molekyler
och sla sénder dem. Forskare vid Umea universitet och SLU
har nu upptackt en mekanism som kan férklara varfor cell-
giftet inte kan skota sitt jobb.

Forskarna har sedan tidigare undersokt hur koppar trans-
porteras mellan proteiner i cellerna med hjalp av ett sarskilt
eskortprotein. | cellgiftet cisplatin finns en annan metall —
platina — och forskarna bestamde sig darfor for att testa om
detta lakemedel kunde bindas till eskortproteinet pa samma
satt som koppar.

Nar cisplatin binder till eskortproteinet borjar detta pro-
tein langsamt veckas upp. Lakemedlet har da ingen chans
att na fram till cancercellens DNA-molekyler i cellkarnan.
Detta leder till resistens och cancercellerna 6verlever.

Eskortproteinet heter Atox1 och det arbetar inne i cellens
cytoplasma med att transportera koppar till membranpro-
teiner i golgiapparaten. Har laddas metallen till de flesta av
kroppens proteiner som behover koppar, till exempel livs-
viktiga proteiner i andningskedjan och andra proteiner som
med hjalp av koppar reglerar jarnupptaget i vara celler. Utan
koppar skulle vi inte kunna leva, men det ar farligt med for
mycket koppar eller kopparjoner som inte ar bundna till pro-
teiner eftersom det kan skada cellerna och leda till sjukdo-
mar.

For forsta gangen har nu forskarna visat att aven cispla-
tin kan binda till Atox1 i vattenlésning.

— Overraskande nog kan cisplatin binda till eskortprotei-
net &ven om en kopparjon redan finns pa plats. Nar detta
hander placeras de tva metallerna valdigt nara varandra.
Det har vi kunnat visa med hjalp av spektroskopiska meto-
der, berattar Pernilla Wittung-Stafshede, professor i biolo-
gisk kemi vid Umea universitet.

Nar cisplatin binder till eskortproteinet borjar det lang-
samt veckas upp och forlorar darefter sin funktionella form.
Detta ar nagonting som bara hander for Atox1. Andra pro-
teiner som forskarna har testat veckas inte upp i narvaro av
cisplatin. (Kalla: Umea universitet)
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Betydelsen av Erbitux vid kolorektalcancer
En uppdaterad analys av fas lll-studien CRYSTALa har pu-
blicerats i JCO. | analysen ingick utvardering av total 6ver-
levnad efter KRAS-mutationstatus hos patienter med me-
tastaserande kolorektalcancer

. Tillagget med Erbitux (cetuximab) till standard cytosta-
tika (FOLFIRI) hos patienter med KRAS vildtyp (normalt)
tumorer resulterade i en signifikant férbattring av ¢verlevna-
den med 3,5 manader, jamfort med enbart FOLFIRI. CRYS-
TAL ar den enda studien som hittills uppvisat en signifikant
Overlevnadsvinst med malriktad behandling i kombination
med gallande standard cytostatika (FOLFIRI) i forsta linjens
behandling av metastaserande kolorektalcancer. (Kalla:
Merck Serono)

© © 0000000000000 000000000000000000000 00

Fordubblad 6verlevnad med nya arbetssatt och
organisation

Nya arbetssatt och en centraliserad organisation av var-
den har férdubblat 6verlevnaden i &ndtarmscancer. Detta
har varit kant lange och andtarmskirurgin i Vasteras har
ocksa prisbeldonats med Guldskalpellen for sitt satt att ar-
beta. Men nu ar det ocksa vetenskapligt bevisat att strategin
fungerar.

Det ar kirurgen Maziar Hosseinali Khani, doktorand vid
Centrum for klinisk forskning i Vasteras, som i en avhandling
pavisat effekterna av Vasterasmodellen inom andtarmski-
rurgin.

| fyra delstudier gar han igenom saval arbetsmetoder
som organisation kring andtarmskirurgin och beskriver hur
det ena inte kan fungera utan det andra.

Nar det géller arbetsmetoder handlar det om att anvanda
basta sattet att hantera de tumorer som sitter 1angt ner i
andtarmens framre del, alltsa nara vaginan eller prostatan.
Utmaningen for kirurgen ar att det finns sa lite utrymme nara
dessa kansliga delar for att kunna skara bort tuméren. Och
misslyckas man med att fa bort all tumérvavnad okar risken
for aterfall i cancern. (Kalla: LT Vastmanland)
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Molekylara egenskaper hos tjocktarmscancer
indikerar prognosen

Baserat pa mangden DNA-metylering kan tumérer i tjock-
och andtarm delas in i tre grupper med olika kliniska och
molekylara egenskaper.

En grupp forskare i Umea har undersokt ett stort antal
kolorektala cancrar som opererats bort fran patienter i Vas-
terbotten. Resultaten visar att kraftig metylering av tumdérens
DNA indikerar sdamre prognos, framfor allt i de fall tuméren
inte uppvisar mikrosatellitinstabilitet, vilket i sig ar en markor
for god prognos.

Utover detta visar studierna att mangden immunforsvars-
celler av typen T-lymfocyter i och runt tuméren &ar en annu
viktigare indikator pa god prognos an mikrosatellitinstabilitet.
Den variation av kliniska och molekylara egenskaper som
ses i kolorektal cancer tros spegla bakomliggande meka-
nismer for tumorens uppkomst. Att studera dessa egenska-
per bidrar till 6kad kunskap om cancer. (Kalla: Umea uni-
versitet)
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VARDEFULL

For patienter m

VARDAGEN AR
BEHANDL

A 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 tumérinducerad hypercalcemi) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser.
Behandling av tumdrinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull dverkanslighet
mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingaende hjélpamnen. Varningar och forsiktighet: Vid behandling for att férebygga
skelettrelaterade handelser bor kontroll ske med avseende pa serumkreatinin och kreatininclearance fére behandlingsstart
och serumkreatinin bor kontrolleras fortlépande fore varje behandling. Dosen bor 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 férebygga skelettrelaterade handelser bor ges ett dagligt tilldgg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D.
Férsiktighet skall iakttagas ndr Zometa anvénds tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska ldkemedel. Osteonekros i
kaken har rapporterats hos patienter, huvudsak cancerpatienter som erhallit behandling med bisfosfonater, inklusive Zometa.
En tandundersékning med lamplig férebyggande tandvard bor dvervdgas innan behandling 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 natriumkloridldsning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Forman, forpackning: Rx, F. ATC-kod: MO5BA0S.
For fullsténdig information se www.fass.se. Baserad pa SPC daterad 2010-01-25.
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Svensk cancervard pa efterkalken

Svensk cancersjukvard hamnar pa efterkalken jamfort med
andra lander i tillgang till effektiv Iakemedelsbehandling.
Skillnaderna mellan sjukvardsregionerna ar ocksa stora visar
studier fran analysféretaget IMS Health.

En av studierna bestalldes av den brittiska regeringen for
att f& svar pa fragan varfor Storbritannien anvander lakeme-
del i relativt 1ag utstrackning. Studien jamfor lakemedelsan-
vandningen i 14 jdmférbara l&nder. | den sammanlagda ran-
kingen hamnade Sverige pa 13:e plats.

Den andra studien togs fram av IMS Health till Belgiens
regering och mater hur 47 nya innovativa lakemedel, bland
dem manga cancerlakemedel, anvands i EU-landerna. Av
elva Vasteuropeiska lander placerar sig Sverige pa attonde
plats. En sérskild analys av hur dessa 47 lakemedel anvands
i de sex svenska cancerregionerna visar pa en anmarknings-
vard ojamlikhet. Det skiljer 50 procent mellan Stockholm som
har den hégsta anvandningen och Vastra regionen som har
den lagsta.

LIF och Cancerfonden har latit gora en intervjuundersok-
ning bland 14 ledande cancerlakare. Den bild som framtra-
der ar att svensk cancervard i dag praglas av brist pa resur-
ser och brist pa kompetenta cancerlakare, av brister i kvali-
tetsuppfdljning, samt av regionala och socioekonomiska
ojamlikheter. De lésningar som cancerlakarna pekar pa ar
tydligare nationell samordning med starkare krav pa att na-
tionella riktlinjer foljs. Lakarna pekar ocksa pa behovet av
centralisering av varden av vissa cancersjukdomar

— Satsningen pa sex regionala cancercentrum, RCC, ar
inte tillrackligt for att 16sa dagens problem eller bygga for
framtiden. Vi maste fa en hégre ambitionsniva fér svensk
cancersjukvard. Annars finns det en uppenbar risk att den
goda dverlevnadsstatistik inom ett flertal cancerdiagnoser
som Sverige hittills kunnat visa kommer att forsamras, sager
Anders Blanck, tf vd LIF. (Kélla: Lakemedelsindustriféren-
ingen)
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Ny markor for prostatacancer upptéackt

En helt ny markér for diagnos av prostatacancer har upp-
tackts av Uppsalaforskare med hjalp av en unik metod som
utvecklats vid institutionen fér immunologi, genetik och pa-
tologi. Studien, som publicerats i amerikanska vetenskapsa-
kademiens tidskrift Proceedings of the National Academy of
Sciences, PNAS, kan leda till sakrare diagnoser och farre
onddiga operationer.

- | det begransade patientmaterial vi undersokt i denna stu-
die tycks denna markdr pa ett tydligare satt korrelera med
sjukdomens allvarlighet an vad PSA gor, sager Masood Kama-
li-Moghaddam, forskare i professor Ulf Landegrens forskar-
grupp vid institutionen fér immunologi, genetik och patologi.

En av medforfattarna till den aktuella studien, Gunnar
Ronquist, visade redan for 30 ar sedan att prostataceller
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Operation minskar risken for dod i prostata-
cancer dven for lagriskgrupper

En svensk forskargrupp med forskare fran bland annat Upp-
sala universitet har under femton ar foljt en grupp nordiska
patienter med prostatacancer. Fynden i uppféljningen efter
15 ar visar bland annat att en operation minskar risken for att
do i prostatacancer aven for man med lagrisktumorer. Re-
sultaten publiceras i NEJM.

Forskargruppen har foljt svenska, finska och islandska
patienter med prostatacancer. 347 man hade randomiserats
till operation av prostatakorteln, radikal prostatektomi, medan
348 man inte fick behandling utan 6vervakades med nog-
granna kontroller och fick hormonbehandling om sjukdomen
fortskred. Mannen var i genomsnitt 65 ar gamla nar de fick
sin prostatacancer.

Studien har analyserats vart tredje ar och har haft stort
nationellt och internationellt genomslag for hur patienter be-
handlas i dag. Det &r den enda randomiserade studien hittills
som har visat att operation minskar risken for dod i prostata-
cancer. En majoritet av mannen hade en tumoér som gick att
kanna och endast 12 procent av mannen hade en prostata-
cancer som man inte kunde palpera och som endast upp-
tacktes med PSA.

Efter femton ars uppféljining hade 48 procent av mannen
i den opererade gruppen avlidit och i den andra gruppen 58
procent. Det betyder att man maste operera 15 man for att
radda en man pa 15 ar. 16 procent dog av sin prostatacancer
i gruppen som opererades medan 23 procent dog av sin
prostatacancer i vanta och se-gruppen. Risken for spridning
av cancern bortom prostatakértel minskade med 12 procent
i den opererade gruppen.

Det var framférallt yngre mén som hade nytta av opera-
tion. Nar forskarna analyserade aldersgrupper fann man att
man yngre an 65 ar hade storst nytta av operation. Dar fann
man att sju man maste behandlas for att radda en pa 15 ars
tid. Bland de &ldre mannen fann man ingen signifikant skill-
nad mellan den opererade gruppen och vanta och se-grup-
pen, sannolikt beroende pa att de aldre mannen har hégre
risk att do av andra sjukdomar och det darfér skulle behévas
en mycket storre studie for att kunna pavisa en skillnad.

© © 00 000000000000 0000000000000 000000000000000000000

pumpade ut stora mangder av en liten membrankladd par-
tikel i sddesvatskan och han kallade dessa prostasomer. Det
ar dessa partiklar som nu statt i centrum for forskarnas in-
tresse. Hypotesen ar att de vid cancer i stallet for att hamna
i sadesvatskan pumpas ut i omkringliggande cancervavnad
vid invasiv cancer (tumérvavnad tranger in i normal vavnad)
eftersom de utsondrande cellerna inte langre mynnar i pro-
statans vanliga utférsgangar. Darmed skulle prostasomer
kunna tankas upptrada i blod vid tumdrsjukdomar.

Det har tidigare inte varit mojligt att pavisa prostasomer i
blod, men forskarna satte upp en mycket speciell test som
kraver att flera olika antikroppar samtidigt k&nner igen olika
proteiner pa ytan av prostasomer, och med hjélp av denna
kunde de pavisa forhéjda nivaer av prostasomer i blod fran
patienter med prostatacancer. (Kélla: Uppsala universitet)
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HPV-orsakad ”epidei”
av tonsill- och tung-
bascancer? ‘




Incidensen av tonsill- och tungbascancer har 6kat anmarkningsvart och successivt de
senaste fyrtio aren. Det finns mycket som talar for att denna 6kning har samband med en
parallell dramatisk 6kning av andelen HPV-positiva tumaorer. HPV ar en mycket stark prog-
nostisk faktor for patienter med tonsill- och tungbascancer och kan komma att fa stor
betydelse for mojligheten att individualisera behandlingen, skriver hdar Eva Munck-Wikland
och Tina Dalianis, professorer vid Karolinska institutet, som forskar inom omradet.

o
r 1970 diagnostiserades 831 fall av huvud-halscancer

i Sverige, varav 2,6 procent (22) var tonsillcancer och

1,1 procent (9) tungbascancer. I dag diagnosticerar vi
arligen cirka 1 200 fall av huvud-halscancer, varav tonsillcan-
cer utgor 18,0 procent (219) och tungbascancer 5,2 procent
(62) (igur 1a, 1b). Frin USA, Finland och Norge rapporteras
ocksé tkad incidens av tonsillcancer.

NOBELPRIS FOR HPV-UPPTACKT

Ar 2009 fick Harald zur Hausen nobelpriset for upptickten
av sambandet mellan humant papillomvirus (HPV) och cer-
vixcancer. Mindre kint ir att hans grupp redan 1985 pita-
lade att HPV kunde &terfinnas ocksd i huvud-halscancer'.
Dock drojde det till &r 2007 innan HPV erkindes av IARC
(International Agency for Research on Cancer) som etiologisk
riskfaktor till orofaryngeal cancer.

Humant papillomvirus hor till familjen Papillomaviridae
vilka kan infektera ett brett spektrum av vertebrater. De ir
hoggradigt artspecifika och sprids siledes vanligtvis inte Gver
artgrinserna. HPV, av vilka det finns 6ver 100 olika typer,
kan orsaka sévil benigna som maligna tumérer. HPVI,
HPV2 och HPV4 4terfinns i hudvédrtor medan HPV6 och
HPV11 forekommer i laryngeala respektive genitala papillom
och kondylom.

Vissa HPV-typer, de onkogena (HPV16, 18, 31, 33 med
flera), kan transformera celler och orsaka cancer till exempel
i cervix och huvud-halsregionen. Alla HPV har dubbelstring-
at cirkulidrt DNA och omges av en kapsid pd cirka 52-55 nm
i diameter’. Genomet delas funktionellt i tre delar, den tidiga,
den sena och den ldnga kontrollregionen’. Den tidiga regio-
nens gener E1, E2, E4—E7 ir viktiga for HPV:s patogenes och
transformerande forméga, och hos onkogena HPV klassas E6
och E7 som onkgener.

EG och E7 binder och himmar dirmed de tva cellulira
tumdorsuppressorproteinerna p53:s och pRb:s funktion och
samverkar hirmed till att forhindra cellens reglering av cell-
cykeln vilket bidrar till cumérutveckling. Samma interaktio-
ner sker mycket svagare, eller inte alls, vid infektioner med
“benigna” HPV-typer. Den sena regionens gener kodar for
proteinerna L1 och L2 i viruskapsiden.

INCIDENS TONSILLCANCER 1970-2009
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Figur 1a. Incidensokning av tonsillcancer i Sverige fran 70-talet fram till
ar 2009. Incidens per 100 000 invanare aldersstandardiserad till befolk-
ningen dr 2000.
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Figur 1b. Incidensokning av tungbascancer i Sverige fran 70-tal till ar
2009. Incidens per 100 000 invanare aldersstandardiserad till befolk-
ningen ar 2000.
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Under vissa forhdllanden kan L1-molekylerna bilda tomma
viruskapsider, s& kallade viruslika partiklar (VLP). Det ir
dessa VLP som anvinds fér preventiva vacciner mot HPV 16"

Det finns olika metoder att detektera HPV-DNA i tumér-
vivnad. Vi anvinder HPV-specifik polymeraskedjereaktion
(PCR) dir forsta steget ir en generell HPV-PCR som ger
mojlighet att uppticka flera HPV-typer.

Direfter analyseras med HPV-typspecifik PCR och/eller
sekvensering. Andra metoder ir HPV in situ-hybridiserings-
teknik som allmint betraktas som lite mindre kinslig. Im-
munhistokemisk (IHC) analys med antikropp mot pl6, “sur-
rogatmarkor” for HPV, 4r en annan metod som anvinds men
den ir inte 100 procent korrelerad till nirvaro eller funktion
av HPV. pl6 ir ett protein som inhiberar cyklinberoende ki-
nas 4A.

I tumérer med biologiskt aktive HPV kan E7-proteinet
funktionellt inaktivera retinoblastomproteinet (pRb) vilket
leder till 6veruttryck av pl6 eftersom pRb normalt forhindrar
pl6-transkription. Kombinationen av pl6 IHC-analys och
HPV-PCR har framférts som en bra metod att identifiera for
tumdren relevant HPV-genes’ medan andra framhaller att pl6
THC-positivitet innebidr gynnsam prognos oavsett HPV-sta-

tus®

HPV OCH TONSILL-/TUNGBASCANCER

For att undersoka mojligheten av ett samband mellan HPV
och incidenstkningen av tonsill-cancer studerades andelen
HPV-positiva tumérer i Stockholmsregionen over tid. Vi fann
att 23 procent av tonsillcancerbiopsierna var HPV-positiva pd
70-talet och att andelen har 6kat gradvis till 93 procent 2006-
2007 (p<0,0001) (figur 2).

Baserat pd dessa data, nationella cancerregistret och cancer-
registret i Stockholm har vi gjort en populationsbaserad upp-
skattning och funnit att HPV-positiv tonsillcancer tkat sju-
faldigt under perioden 1970-2006 (figur 3). HPV-negativ
tonsillcancer har minskat under samma period sannolikt be-
roende pd minskad tobaksrokning. Dess utveckling foljer ten-
densen for lungcancer med en dkning pd 1980-talet och en
direfter foljande minskning. Rokning och excessiv alkohol-
konsumtion har ett vil kint epidemiologiskt samband med
huvud-hals-cancer.

PROCENT HPV-POSITIV TONSILLCANCER
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Figur 2. Andelen HPV-positiv tonsillcancer har 6kat fran 23 procent pa
1970-talet till 93 procent 2006-2007.
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POPULATIONSBASERAD UPPSKATTNING, HPV-POSITIV RESP
HPV-NEGATIV TONSILLCANCER
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Figur 3. Uppskattad aldersstandardiserad incidens av HPV-positiv och
HPV-negativ tonsillcancer per 100 000 invanare 1970-2006 baserad pa
incidensdata och HPV-frekvens for tonsillcancer i Stockholmsomradet.
Kalla: Lindquist et al, Molecular Oncology 2007; 1:350-5. Copyright ©
2007, Elsevier.
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Figur 4. Andelen HPV-positiv tungbascancer har 6kat fran 58 procent
1998-2001 till 84 procent 2006-2007.

For tungbascancer fann vi en 6kning av HPV-positiva tu-
morer fran 58 procent under perioden 1998-2001 till 84 pro-
cent under tiden 2006-2008 (p<0,05) (figur 4.

For sévil tonsill- som tungbascancer ir HPV16 den absolut
dominerande HPV-typen. Dessutom pévisades HPV E6- och/
eller E7-mRNA i 94 procent av tumérerna, vilket indikerar
att HPV varit aktivt och av etiologisk betydelse for karcino-
genesen®.

Varfér har andelen HPV-positiva tumérer ékat?

Orsaken dr okdnd men dndrade sexualvanor ir en hypotes som
ofta framforts. Eftersom de som nu fir tumérer sannolikt in-
fekterades for 20-30 ar sedan, bor forindringen vad giller in-
fektion ha skett redan pd 1970-1980-talen. Antalet sexpartner
ir den viktigaste riskfaktorn for HPV-exposition och flera fall-
kontrollstudier har rapporterat 6kad risk for orofaryngeal can-
cer hos individer med stort antal sexpartner respektive orals-
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Figur 5a. Patienter med HPV-positiv tonsillcancer har battre sjukdomsfri
overlevnad dn patienter med HPV-negativ tumor, oberoende av alder,
kén och tumorstadium. Kdlla: Lindquist et al. Molecular Oncology 2007.
Copyright Elsevier.
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Figur 5b. Patienter med HPV-positiv tungbascancer har battre sjuk-
domsfri dverlevnad an patienter med HPV-negativ tumor, oberoende
av alder, kon och tumorstadium Kalla: Attner et al. Int J Cancer 2010.
Copyright John Wiley and Sons.

expartner’. Risken for orofaryngeal cancer kar vid fler in fem
sexpartner under livstiden och fler in fyra oralsexpartner®.

Risken for tonsillcancer hos min 6kar dven med ligre dlder
vid sexdebut.

HPV:S BETYDELSE FOR PROGNOS
I samtliga studier har vi sett att HPV idr en mycket stark
gynnsam prognostisk faktor for tonsill- och tungbascancer.
Faktum ir att forekomst av HPV ir viktigare for prognos dn
stadium, &lder, kén (figur Sa, Sb).

I var retrospektiva studie av 203 patienter med tonsillcan-
cer dir rokvanor fanns noterade for 119 patienter fann vi att
samtliga icke-rokare med HPV-positiv tumdr levde tumorfria
efter tvd 4r medan samma siffra for rokande patienter med
HPV-positiv tumér var 71 procent och for rokare med HPV-
negativ tumor var 34 procent. Samtliga patienter var behand-
lade med enbart konventionell strilbehandling 64-68 Gy
samt halslymfkortelutrymning om regionala metastaser fore-
lag vid diagnos (figur 6)°.

De senaste dren har behandlingen av huvud-halscancer in-
tensifierats. Tidigare var kirurgi och/eller strdlbehandling den
vanligaste terapin men tilligg med cytostatika, antingen som
induktion eller konkomittant med radioterapi, EGFR-him-
mare, hyperfraktionerad strdlbehandling och brachyterapi har
face okad anvindning. Detta i syfte att bota flera patienter.
Problemet dr att intensifiering av behandlingen ocksé ger mer
biverkningar.

Nu ndr HPV etablerat sig som mycket stark prognostisk
faktor diskuteras mojligheten av att identifiera en grupp pa-
tienter med orofaryngeal cancer for vilken den intensifierade
behandlingen kan undvaras till gagn for i férsta hand patien-
terna som slipper biverkningar men iven for samhillet, efter-
som behandlingen ofta #dr kostsam. Med reduktion av biverk-
ningar kan fler patienter ocksd tergd i arbete efter tumérbe-
handling. Patienter med HPV-positiv tonsillcancer dr i ge-
nomsnitt tio dr yngre (55 dr) dn patienter med HPV-negativ
cancer (65 &r) varfor dven denna aspekt har betydelse for sam-
hillsekonomin.

Att icke-rokare med HPV-positiv cancer har gynnsam
prognos har visats i flera undersskningar. Att storrokare med
HPV-negativ cancer har simst prognos och med storsta san-
nolikhet behover intensifierad behandling (om de klarar den)
rdder inget tvivel om.

Problemet #r att den stora gruppen patienter har HPV-
positiv tumér och dr rokare och hir har vi i dag ingen siker

SJUKDOMSFRI OVERLEVNAD, HPV-POSITIV RESP HPV-NEGATIV TONSILLCANCER
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Figur 6. Sjukdomsfri dverlevnad, minst tva ars uppfoljning. Patienterna hade behandlats med enbart konventionell stralbehandling 64 Gy och ope-
ration med halslymfkértleutrymning om det fanns kédnda lymfkortelmetastaser vid diagnos.
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metod att siga om den enskilde patienten hor till den gynn-
samma prognosgruppen eller inte.

Hir behovs identifiering av fler palitliga prediktiva, prog-
nostiska markérer och prospektiva randomiserade studier.

Varfor har HPV-positiv tonsill- och tungbascancer bittre
prognos?

En teori dr att HPV-positiva tumdrer har degraderad men
inte eller sillan muterad p53 vilket méjliggor ett intake apo-
ptotiskt svar vid strdlbehandling.

En annan forklaring 4r immunologisk. Spanos och medar-
betare har visat att HPV-positiva transformerade cellinjer frin
minniska och mus var mer strdl- och cisplatinresistenta dn
HPV-negativa celler. Men, in vivo dar HPV-positiva tumorer
mer kinsliga for behandling in HPV-negativa tumorer.

Cisplatin in vivo eliminerade HPV-positiva tumdorer men
inte HPV-negativa. Varken strdlbehandling eller cisplatin
kunde kurera immun-inkompetenta méss, men genom att
transferera vildtyp immunologiska celler till immun-inkom-
petenta moss aterstilldes HPV-positiv tumorelimination/-
eradikering av cisplatinterapi.

Slutsatsen var att stralning och cisplatin behover, eller in-
ducerar, ett immunsvar som forbittrar eliminationen av
HPV-positiva tumérer. Nirvaro av virala onkoproteiner i cel-
len (E6, E7) kan trigga ett HPV-specifikt immunsvar'.

PREVENTIV VACCINATION

Preventiv vaccination mot HPV skulle ha infores 2010 for 10-
12 &riga flickor. Vaccinerna har olika bredd. Cevarix och Gar-
dasil riktas mot HPV16 och 18 medan Gardasil dven riktas
mot HPV 6 och 11. Aven om bigge vaccinerna visat sig ge
over 90 procent prevention av prekursorlesioner i cervix hos
kvinnor som vaccinerats fore HPV-exponering, ir de mindre
effektiva i en grupp utan kontroll av HPV-status dir dven
sexuellt aktiva kvinnor ingick'.

Hos patienter som uppvisade serokonversion sjonk titrarna
dramatiskt inom tv& &r frén vaccination och fortsatte sjunka
i lingsammare takt direfter. Nigon effektiv antikroppstiter
har inte definierats for ndgondera av vaccinerna och inga stu-
dier har genomforts med dokumenterad HPV-exposition efter
vaccination.

Vaccinationens primira syfte idr att minska risken for cer-
vixcancer men mojligheten att genom vaccination dven av
pojkar ocksd minska incidensen orofaryngeal och annan HPV-
relaterad cancer har framhéllics. Aven om vaccinerna har visat
sig effektiva mot genitala mukosala lesioner hos kvinnor och
det systemiska humorala immunsvaret forefaller viktigt s dr
det indd mojligt att vaccinets effektivitet kan variera bero-
ende pd anatomisk lokalisation av infektionen®. Osikerhet
réder ocksd om hur kostnadseffektiv en sidan insats dr'. Var
uppfattning ir att det ir viktigt att folja upp detta och inte
utesluta mojligheten att framéver HPV-vaccinera bade flickor
och pojkar.
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Experter sa
kring forsta

behandling av KML

For inte sarskilt [ange sedan var det inget
stort problem for lakare att valja behand-
ling for patienter med kronisk myeloisk
leukemi (KML). Det fanns namligen ytterst
fa alternativ. Tack vare senare ars snabba
utveckling pa lakemedelsfronten har val-
friheten Okat betydligt. Pa den nordiska
konferensen "The Evolution of Front-Line
Therapy in CML”" i april diskuterade nagra
av Europas ledande hematologer dessa
fragor infor de vantade nya europeiska
riktlinjerna nasta ar.

— Andra generationens TKI-ldkemedel &r i alla
avseenden mer kraftfulla, fastslog Franz Griber
fran Universitetssjukhuset i norska Tromso.
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linjens

arje dr far omkring 100 svenskar diagnosen kronisk
meeloisk leukemi. Frén att ha varit en sjukdom som

forr ovillkorligen snabbt ledde till déden dr KML i
dag en behandlingsbar cancersjukdom. Tack vare de effektiva
likemedel, tyrosinkinashimmare (TKI), som bérjade anvin-
das for cirka tio r sedan dr femdarsoverlevnaden nu mellan 80
och 90 procent, beroende pé dlder vid insjuknandet. Ju yngre
patienten ir vid diagnostillfillet, desto bittre prognos.

MANGA BEHANDLINGSMOJLIGHETER
De stora och snabba framgingarna pa behandlingsfronten kan
till storsta delen tillskrivas den forsta tyrosinkinashimmaren
Glivec (imatinib), som effektivt blockerar
forokningen av de vita blodkropparna.

I dag behandlas i princip alla KML-
patienter med TKI-preparat med

mycket goda resultat.

Men iven det som ir bra kan bli bittre
och f6r ndgra ar sedan kom efterfoljaren Tasigna
(nilotinib), den andra generationens TKI ut pd
knaden. Firska resultat frén en tvddrig uppfoljning
tudien ENESTnd, dir 846 nydiagnostiserade KML-pa-
fran 35 linder ingdr, visar att de som behandlades med
nabbare uppnéddde s& kallad MMR (major mole-
dertaget matt pa utfallet av sjukdomen,

handsval, men frdn och
injens be-






L

Professor Nicholas Cross fran Southampton efterlyste en europeisk
standardisering av molekyldra matmetoder i klinisk praxis (ovan van-
ster).

Johan Richter, ordférande i Svenska KML-gruppen, anser att den senas-
te tvadrsuppfoljiningen av ENESTnd-studien visar mycket bra resultat
(nedan vanster).

Hojdpunkten pa konferensen var den livliga estraddebatten mellan
professor Saglio och professor Baccarani, som diskuterade for- och
nackdelar med nya generationens TKI-ldkemedel. Bdda deklarerade
att de var villiga att ga over till nya TKl:er som forsta linjens behandling
(ovan).



Professor Giuseppe Saglio fran Universitetet i Turin, Italien, som ar en
ledande auktoritet pd KML-omradet, foresprakar en offensiv behand-
lingstaktik (ovan hoger).

- Vihar dnnu inte tagit stallning i Danmark till vilken behandling vi ska
valja i forsta hand, men nilotinib tycks vara effektivt vid mutationer,
sade Jesper Stentoft fran Universitetssjukhuset i Arhus, Danmark
(nedan hoger)



[talienarna Giuseppe Saglio, Universitetet i Turin och Michele Baccarani,
Universitetet i Bologna, var det stora dragplastret pa konferensen.

Med sammanlagt tre olika TKI-preparat pd marknaden,
det tredje dr dasatinab, finns det plotsligt manga olika be-
handlingsmdjligheter vid KML. Det ir sjilvklart mycket bra
for patienterna, men likarna stills nu infor nya fragor. Nir
ska man vilja det ena preparatet framfor det andra? Ska man
vaga vilja ett nytt, mycket lovande likemedel eller hellre fort-
sidtta med ndgot som ir vilkdnt och beprovat?

NAMNKUNNIGA HEMATOLOGER

I borjan av april samlades flera av Europas mest namnkun-
niga hematologer pd Steningevik utanfér Mirsta for att dis-
kutera dessa frégor i vintan pd nya europeiska riktlinjer som
vintas komma nista dr. En av hgjdpunkterna pé konferensen
”The Evolution of front-line therapy in CML” var en estrad-
debatt mellan tvé av de frimsta auktoriteterna pd omridet:
Giuseppe Saglio, professor vid universitetet i Turin, och Mi-
chele Baccarani, professor vid universitetet i Bologna.

Fore debatten holl Guiseppe Saglio en foreldsning som
kretsade kring huvudfrigan om huruvida MMR ir ett till-
forlitlige mact pd att behandlingen lyckats och om det ir re-
levant nér patienten uppnir MMR.

— Vi har sett att ju snabbare patienter uppnir MMR desto
mer stabil dr sjukdomsprocessen. Dessa patienter tycks ocksa
ha en klart mindre risk att utveckla livshotande blastkriser.
Malet med behandlingen ska alltid vara att komma till en
“safe haven” sd fort som mdjligt och att stridva efter att uppnd
CMR (komplett molekylir respons).

— Nilotinib som har visat sig leda till bdde snabbare MMR
och CMR in imatinib tycks vara bra for alla typer av riskpa-
tienter, sade professor Saglio, som linge foresprakat en mer
offensiv behandlingstaktik och anser att den nya generatio-
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nens TKI-preparat dr dverligsna eftersom de ger bide snab-
bare och djupare effekt.

Detta holl Franz Gruber frdn Tromso i Norge med om.
Han arbetar bland annat med att ta fram nya molekyldra mit-
metoder for att uppticka likemedelsresistens vid KML.

— Den nya generationens likemedel ir i alla avseenden mer
kraftfulla och tycks dven ge en minskad risk for att utveckla
resistens, sade han och tillade att man nu har tagit fram sex
olika kvantitativa mitmetoder.

Professor Nicholas Cross fran universitetet i Southampton
redogjorde for vikten av standardisering och kalibrering av
molekyldra mdtmetoder vid kliniska provningar.

— Vi dr pd vdg mot standardisering men ir inte dér dn. I
dag har alltfér manga laboratorier helt olika rutiner vilket gor
det svart att jimfora resultat internationellt. Varje land borde
ha ett referenslaboratorium. Vi behover komma 6verens om
en gemensam mattstock och gemensamma definitioner och
detta arbetar vi just nu med i nidtverket EUTOS (european
treatment outcome study), sade han, och gav en eloge till Sve-
rige som hittills dr det enda land i Europa som har ett fung-
erande KML-register.

Professor Michele Baccarani passade pd att lite skimtsamt
stdlla den provokativa frigan:

— Vad tjinar patienterna pd standardisering? Blir de fris-
kare?

— Ja, bicttre kliniska data dr alltid till gagn for patienten,
svarade professor Cross raskt.

NILOTINIB OKAR LIVSKVALITET

Direfter inledde Jesper Stentoft, éverlikare vid Arhus Uni-
versitetssjukhus i Danmark, de fortsatta diskussionerna om
klinisk praxis.

— I Danmark har vi dnnu inte bestdmt oss for att ga over
till andra generationens TKI, vi anser att vi dn sd linge vet
for lite om ldngtidseffekter. Det kinns fortfarande lite som
"hit hard and run” att byta till en ny och kraftfullare behand-
ling. Men vi har klinisk erfarenhet av att nilotinib ir effektive
vid mutationer, en 51-drig kvinna med en ovanlig mutation
blev bra vid behandling med nilotinib, férklarade han.

Nir Giuseppe Saglio pd nytt intog talarstolen lutade han
sig mot resultaten i ENESTnd-studien och fastslog dterigen
att behandling med nilotinib inte bara leder till hogre dver-
levnadssiffror utan iven till en bittre 6verlevnad, det vill siga
hogre livskvalitet hos patienterna tack vare firre biverkningar.

— Patienterna fick mer sillan anemi, medan forhsjd blod-
sockernivé tycks vara ndgot vanligare jimfort med imatinib.
Den allra storsta fordelen med nilotinib dr dock att denna
behandling minskar risken for blastkriser.

Hur man ska anpassa nya europeiska riktlinjer till den an-
dra generationens TKI-likemedel och hur dessa ska integreras
i forsta linjens behandling var dmnet nir professor Michele
Baccarani intog podiet.

— Vi hoppas kunna vara klara med nya riktlinjer i borjan
av 2012, men det dr mycket viktigt att komma ihdg att rike-
linjer och rekommendationer inte riktigt dr samma sak. An-
dra generationens TKI har precis blivit godkinda for forsta
linjens behandling och uppfoljningstiden dr dn sa linge kort,
sade han.



— Det finns en ridsla for oférutsedda biverkningar men sd
var ocksd fallet nir imatinib lanserades for tio dr sedan. Att
definiera responskriterier dr svart, men tidpunkten for att
uppnd MMR ir forstds en mycket viktig milstolpe vid be-
domningen.

— De data vi har tillgdng till i dag pekar mot att man bor
vilja nilotinib om man misstinker att patientens prognos inte
ar optimal.

Professor Baccarani rdder dock till vaksamhet och nog-
grann uppfoljning.

— Den forsta tiden efter diagnos ir avgorande for den fort-
satta utvecklingen, sade professor Baccarani och tillade att
det dn sd linge inte finns tillricklig kunskap om eventuell
resistens och att det dr for tidigt att siga ndgot om langsiktig
dverlevnad.

FLER ALTERNATIV PATIENTFORDEL
Trots vissa forbehall och efter lite inbordes vinskapligt gnabb
deklarerade de bdda italienska professorerna tydligt var de stdr
i frigan om de i dagsliget 4r redo att gd over till andra gene-
rationens TKI i sin kliniska praxis.

— Vi dr redo och villiga att byta, blev svaret.

Béda poingterade ocksd att den allra storsta fordelen med
senare 4rs utveckling pd likemedelsfronten ir att patienterna
inte lingre dr beroende av en enda typ av behandling utan nu
har tillgdng till tre olika.

— Vi ska fokusera pd CMR (complete molecular response)
nu och hitta vigen till bot. Malet dr act KML ska vara en ut-
rotad sjukdom om négra &r, forklarade Michele Baccarani se-
gervisst.

Overlikare Johan Richter vid Skdnes universitetssjukhus i
Lund, som ir ordférande i Svenska KML-gruppen, féljde dis-
kussionerna med stort intresse.

— Vi befinner oss i en osiker tid dir ingen vet vad som ska
vara forstahandsval vid behandling av KML. Av naturliga
skil saknar vi ldngtidsdata men den senaste tvadrsuppfolj-
ningen visade ju lovande resultat for nilotinib. Vér férhopp-
ning dr att man med hjilp av de nya TKIL:erna ska kunna
erbjuda tidsbegrinsad behandling i framtiden, det vill siga
bot, d&tminstone for en del av patienterna.

— For patienterna dr det mycket fordelaktigt om vi kan
vilja bland flera olika preparat, inte minst med tanke pa bi-
verkningar och resistens.

Johan Richter tilligger att den svenska KLM-gruppen av-
ser att revidera de nuvarande nationella riktlinjerna nir ocksd
Tandvards- och likemedelsformansverket godkint de nya
TKLILerna for behandling vid nydiagnostiserad KML.

— De nya europeiska riktlinjerna, som forstds dr den vikti-
gaste ledstjirnan, kommer tidigast forst nista ar, men det ir
inget vi nodvindigtvis behover vinta pd i Sverige.
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CANNABINOIDRECEPTORER
mal for tumorselektiv terapi

Ett mycket stort antal experimentella studier har undersokt maojligheten att manipulera
endocannabinoidsystemet vid olika typer av cancersjukdomar. De flesta maligniteter som
studerats har ett hogre uttryck av cannabinoidreceptorer pa cancercellerna an pa mot-
svarande normala celler. Pa institutionen for laboratoriemedicin, Karolinska universitets-
sjukhuset har professor Birgitta Sanders forskargrupp funnit att cannabinoider inducerar
celldod i mantelcellslymfom och hammar tumortillvaxt, vilket indikerar att cannabinoid-
receptorer skulle kunna utgora lampliga mal for tumorselektiv terapi vid mantelcellslymfom.

antelcellslymfom (MCL) ir ett
B-cellslymfom som karaktiri-
seras av en specifik gentranslo-

kation, t(11;14), vilken leder till ett 6ver-
uttryck av cyklin D1 och en stord cell-
cykelreglering'.

MCL drabbar cirka 150 patienter per
ar i Sverige. Medeldlder vid insjuknande
dr cirka 65 4r. Sjukdomen dr vanligen
spridd vid diagnostillfillet och har ofta
ett aggressivt forlopp. Aven om stora be-
handlingsframsteg har skett ir MCL i
princip en obotbar sjukdom, sirskilt for
patienter dldre dn 65 &r som inte kan er-
bjudas hégdosbehandling och stamcell-
stransplantation’.

Det finns dirfor ett stort behov av
okad kunskap om sjukdomspatogenes
och nya terapeutiska strategier.

CANNABINOIDRECEPTOR TYP 1 OCH 2

For att nd okad kunskap om patogene-
sen vid MCL jimforde vi genuttrycket i
MCL med icke-malign lymfatisk vivnad
med hjilp av genexpressionsprofilering.
Bland de manga gener som var hogt ut-
tryckta i MCL identifierades den G-pro-
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teinkopplade receptorn, cannabinoidre-
ceptor typ 1°. Denna receptor beskrevs
ar 1990 i hjirnvivnad och fick sitt namn
eftersom den specifikt aktiveras av delta-
9-tetrahydrocannabinol (THC), den ak-
tiva substansen i hampavixten, Canna-
bis sativa®.

Cannabinoidreceptor typ 1 (CB1) dr
lokaliserad pa kromosom 6q14-ql5. Den
ir den hogst uttryckta G-proteinkopp-
lade receptorn i CNS men finns dven pe-
rifert. I nervsystemet dr CB1 lokaliserad
till presynaptiska nervterminaler och dr
involverad i reglering av bland annat
kroppstemperatur, metabolism, aptit
och smiirta.

Cannabinoidreceptor typ 2 (CB2), lo-
kaliserad pd kromosom 1p36.11, klona-
des &r 1993 frin den myeloiska cellinjen
HLG60’. CB2 finns i de flesta leukocyter
med hogst uttryck i B-lymfocyter f6ljt
av NK-celler, monocyter, neutrofila gra-
nulocyter, CD8-positiva T-celler och
CD4-positiva T-celler.

CBI1 och CB2 ir klassiska G-protein-
kopplade receptorer. De ir kopplade till
heterotrimeriska inhibitoriska G-prote-

iner. De aktiveras av kroppsegna sub-
stanser, sa kallade endocannabinoider.
Endocannabinoider #r arakidonsyreme-
taboliter och ir sdledes, liksom prostag-
landiner, lipidmediatorer. De bildas on
demand i vivnad som CNS, mjilte, ute-
rus och hud. I lymfatisk vivnad produ-
ceras de bland annat av makrofager och
mastceller.

De tvd mest studerade endocannabi-
noiderna dr anandamid och 2-arakido-
noylglycerol. De ir inte helt specifika for
CB1 och CB2 utan kan dven aktivera
GPR-55, en receptor som har foreslagits
vara "den tredje cannabinoidreceptorn”
och jonkanalen TPRVI. Savil ananda-
mid som 2-arakidonoylglycerol kan ock-
s& utgora substrat for cyklooxygenas-2
(COX-2) och for lipoxygenaser.

ENDOCANNABINOIDSYSTEMET

Cannabinoidreceptorerna, endocannabi-
noiderna och de enzym som syntetiserar
och metaboliserar endocannabinoiderna
ingdr i det sd kallade endocannabinoid-
systemet (tabell 1). Ett fungerande endo-
cannabinoidsystem har beskrivits hos



”Ett mycket stort

antal experimentella
studier har publicerats
dar man har undersokt
mojligheten att mani-
pulera endocannabi-
noidsystemet vid olika
typer av cancersjuk-
domar.”




eee |ymfom

KOMPONENTER | ENDOCANNABINOIDSYSTEMET

Forkortning Namn Funktion

CB1 cannabinoidreceptor typ 1 G-proteinkopplad receptor

CB2 cannabinoidreceptor typ 2 G-proteinkopplad receptor

NAPE-PLD N-acylfosfatidyletanolamin fosfolipas D enzym, syntetiserar endocannabinoider
FAAH fettsyreamidhydrolas (fatty acid amide hydrolase) metaboliserar endocannabinoider
MAGL monoglyceridlipas metaboliserar 2-AG

AEA anandamid (arakidonoyletanolamid) endocannabinoid, CB1, CB2 agonist
2-AG 2-arakidonoylglycerol endocannabinoid, CB1, CB2 agonist

Tabell 1. Cannabinoidreceptorerna, endocannabinoiderna och de enzym som syntetiserar och metaboliserar endocannabinoiderna ingar i det sa

kallade endocannabinoidsystemet.

savil ryggradslosa djur (till exempel sjo-
pungen, Ciona intestinalis) som hos fis-
kar och diggdjur och ir starke konser-
verat genom evolutionen vilket talar for
att endocannabinoidsystemet har vik-
tiga biologiska funktioner.

Forutom de neurala effekter som
namnts ovan reglerar CBI till exempel
kardiovaskulir och gastrointestinal
funktion samt reproduktion. CB2 regle-
rar immunfunktioner som cellmigre-
ring, humoral immunitet, cytokinpro-
duktion och har generellt sett en anti-
inflammatorisk funktion®.

Redan dr 1975 beskrev Munson och
medarbetare att THC kunde bromsa
lungcancer i en djurmodell. Under de se-
naste 15 dren har ett mycket stort antal
experimentella studier publicerats dir
man har undersskt mojligheten att ma-
nipulera endocannabinoidsystemet vid
olika typer av cancersjukdomar som
brostcancer, prostatacancer, glioblastom,

gastrointestinal cancer och hematologis-
ka maligniteter’.

Bakgrunden till detta dr att de flesta
maligniteter som studerats har ett hogre
uttryck av cannabinoidreceptorer pé can-
cercellerna dn pd motsvarande normala
celler.

Cannabinoidreceptorerna skulle dir-
for kunna utgora limpliga mal for tu-
morselektiv terapi. I dessa studier har
man anvint sig av vixtcannabinoider,
(forutom av THC ocksé av andra vixt-
cannabinoider frin hampa, till exempel
cannabinol och cannabidiol), av endo-
cannabinoider eller av olika syntetiska
cannabinoider som verkar agonistiskt el-
ler antagonistiskt pd CB1 och/eller CB2
(tabell 2).

En annan approach ir att inhibera de
enzym som metaboliserar endocannabi-
noider, till exempel FAAH och pa sé vis
oka nivderna av endocannabinoider i tu-
morvivnaden. I de flesta experimentella

EXEMPEL PA SUBSTANSER SOM VERKAR PA CANNABINOIDRECEPTORER

system har cannabinoiderna en antine-
oplastisk effekt genom att inducera apo-
ptos och cellcykelarrest selektivt i tu-
morcellerna eller inhibera angiogenes el-
ler metastasering. Hoga doser cannabi-
noider har dock i ndgra studier i stillet
stimulerat tumortillvixt genom att
transaktivera EGF-receptorn eller genom
att himma immunsvaret mot tumaoren.

CB1 OCH CB2 INDUCERAR CELLDOD
I véra studier av MCL fann vi att endo-
gena och syntetiska cannabinoider indu-
cerade celldéd selektivt i CB1- och CB2-
uttryckande MCL-cellinjer och primira
MCL-celler, medan cellinjer, som sak-
nade CB1, och normala lymfocyter, som
uttrycker ldgre nivder av CB2 och som
saknar uttryck av CBI, dverlevde®.
Genom att anvinda specifika antago-
nister for CB1 (SR141716A) och CB2
(SR144528) kunde vi visa att savil CB1
som CB2 krivdes for att inducera p38

Substans

Effekt

Specificitet

anandamid

endogen agonist

CB1, CB2, TRPV1, GPR55

2-arakidonoylglycerol, 2-AG

endogen agonist

CB1, CB2, GPR55

delta-[19-tetrahydrocannabinol, THC

vaxtcannabinoid, agonist

CB1, CB2, GPR55

metanandamid syntetisk agonist CB1, (CB2)
WIN55,212-2 syntetisk agonist CB1, CB2
SR141716A, (Acomplia) syntetisk antagonist CB1
SR144528 syntetisk antagonist CB2

Tabell 2. Cannabinoidreceptorerna skulle kunna utgéra lampliga mal for tumaorselektiv terapi.
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CANNABINOIDSIGNALERING TILL
APOPTOS I MCL

Figur 1. Anandamid (6verst i figuren) binder
till cannabinoidreceptor typ 1 och typ 2 (CBI1,
CB2). Signaleringen leder till depolarisering
av mitokondriemembran och celldéd. Kalla:
Agata Wasik, PhD, post-doc i Birgitta Sanders

grupp.

MAPK-aktivering, de novo ceramidsyn-
tes och signalering till apoptos (figur 1)°.

Genom att transplantera humana
MCL-cellinjer till immundefekta moss
kunde vi undersdka hur cannabinoider
paverkar cumértillvixt. I dessa forssk
anvindes metanandamid, en stabil ana-
log till endocannabinoiden anandamid
vilken inte kan brytas ned av enzymet
FAAH. I dessa in vivo-forsok fann vi att
tumorer som behandlades med me-
tanandamid vixte ldngsammare dn tu-
morer som var obehandlade.

Vi kunde visa att detta berodde pd
minskad celldelning, snarare in okad
apoptos'’.

Vi har ocksd undersokt om andra ty-
per av B-cellslymfom uttrycker CB1 och
CB2. Var hypotes var att de flesta andra
lymfom skulle ha liga nivier av recep-
torerna eftersom man inte hade rappor-
terat dem som overuttryckta i de genex-
pressionsstudier som utférts under
2000-talet. I stillet fann vi hgga mR-
NA-nivder av CB1 och CB2 i vissa sma-
celliga lymfocytira lymfom, follikulira
lymfom och diffusa storcelliga B-cells-
lymfom".

Firgning for CB1 i vdvnad visade att
sévil lymfomceller som andra celler, till
exempel endotel uttryckte CBI1. Till
skillnad frdn hos MCL varierade ut-
trycket av savil CB1 som CB2 inom de
andra lymfomtyperna och detta skulle
kunna vara en forklaring till att dessa
gener inte beskrivits som hogt uttryckta

i studier ddr man undersokt skillnader
mellan enskilda lymfomtyper och nor-
mala lymfocyter.

En annan forskargrupp har nyligen vi-
sat likartade fynd vad avser CB2-uttryck
i diffusa storcelliga B-cellslymfom®.

CB2 PAVERKAR PROLIFERATION

Varfor uttrycker MCL receptorer som in-
ducerar celldod eller minskar celldel-
ningsforméga, det vill siga receptorer
som snarast har tumérsuppressorliknan-
de egenskaper?

Kanske kan man forstd detta bittre
om man antar att lymfomcellerna har
vissa egenskaper gemensamt med nor-
mala B-lymfocyter. Andra forskargrup-
per har visat att uttrycket av CB2 for-
dndras under den humana B-cellsdiffe-
rentieringen och dr hdgst hos naiva B-
celler och minnes-B-celler®.

Eftersom vi har kunnat visa att lym-
fom som representerar dessa differentie-
ringsstadier kan ha hogst varierande ut-
tryck av CB2 kan man dra slutsatsen att
CB2-nivderna i lymfom inte direkt av-
speglar cellernas differentieringsstadi-
um. Diremot vet man att CB2-mRNA-
nivder okar som svar pd CD40-medierad
aktivering in vitro.

B-celler kan proliferera som svar pd
immunglobulinreceptor-crosslinking el-
ler CD40-aktivering in vitro. Denna
proliferation kan ytterligare stimuleras
av CB2-specifika syntetiska cannabinoi-
der. I normala B-lymfocyter kan siledes
CB2 fungera som en co-receptor vid B-
cellsaktivering. CB2 dr ocksé viktigt for
celladhesion och cellmigration. Nyligen
har en amerikansk forskargrupp visat att
omogna B-lymfocyter uttrycker CB2
och att CB2 var nddvindigt for att hdlla
kvar dessa omogna prekursor-B-lymfo-
cyter i benmirgen.

CB2 var ocksa viktigt fér normal B-
cellsutmognad®.

Dessa studier visar saledes att CB2
péverkar normala B-cellers proliferation,
adhesion och utmognad. Signalering via
CB2, inducerat av endocannabinoider
som produceras av celler i mikromiljon,
har ddrfér en immunmodulerande funk-
tion. CB2 finns hogt uttryckt i MCL och
andra B-cellslymfom men till skillnad
frén normala lymfocyter uttrycker lym-
fomcellerna ocksé ofta CBI.

Hur CB1 regleras i B-cellslymfom ir
dnnu okidnt men i normala och maligna

CB2-positiva T-lymfocyter kan endocan-
nabinoider uppreglera CB1. Detta sker
genom att endocannabinoiderna, via
CB2, uppreglerar IL-4-produktion,
STATG6-signalering och transkription av
CBl-genen. I T-celler ir hogt uttryck av
CB1 séledes en konsekvens av CB2-ak-
tivering.

I B-cellslymfom har vi kunnat visa en
positiv korrelation mellan CB1- och
CB2-mRNA-nivéer". Detta kan tala for
att CB2 péverkar uttrycket av CB1 i ma-
ligna B-celler pa samma sdtt som i T-
celler. Cannabinoidreceptoruttrycket i
lymfom styrs siledes sannolikt av cel-
lernas differentieringsstadium, immuno-
logiska stimuli, till exempel via CD40
samt av endocannabinoidnivder och cy-
tokiner i mikromiljon.

TIO GANGER OKAD KONCENTRATION

I normal vivnad idr anandamidkoncen-
trationen cirka 50 nM och kan oka till
cirka 150-200 nM i cancervidvnad. Dessa
nivéer dr for 18ga for att inducera celldsd
(figur 2) men kan paverka migrering och
adhesion av normala celler och kanske
ocksd av lymfomceller (figur 2). Vidra
studier visar att cirka tio gdnger hogre

CANNABINOIDER INDUCERAR CELLDOD
SELEKTIVT I MCL
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Figur 2. a) I normalvavnaden produceras endo-
gena cannabinoider av makrofager (M). Dessa
verkar pa normala lymfocyter (B) som uttrycker
(CB2. Endocannabinoiderna paverkar differen-
tiering, migration och immunsvar. Nivaerna ar
for 1dga for attinducera celldéd i MCL. Endo-
cannabinoiderna bryts ned av enzymer som
FAAH.

b) Syntetiska, stabila cannabinoider kan inte
brytas ned av FAAH. Dessa kan darfor nd hoga
koncentrationer och inducerar da celldod se-
lektivt i MCL men inte i normala B-lymfocyter
som har ldga nivder av CB2 och saknar CB1. En
alternativ vdg att nd hoga cannabinoidkon-
centrationer i vavnaden &r att farmakologiskt
blockera enzymet FAAH.
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koncentrationer av endocannabinoider
krivs for att bromsa celldelning och in-
ducera apoptos i de maligna cellerna (fi-
gur 2).

I en forenklad forklaringsmodell
skulle det kunna vara s att de niver av
endocannabinoider som finns i vivnaden
ir suboptimala for att verka tumdorsup-
pressivt. Dirfor skulle behandling med
stabila cannabinoidreceptoragonister,
vilka inte bryts ned av cancercellerna, el-
ler inhibition av de enzym som metabo-
liserar endocannabinoider kunna utgora
en framtida terapeutisk mojlighet i lym-
fombehandling.

3.Islam, T.C., et al., High level of cannabinoid
receptor 1, absence of regulator of G protein
signalling 13 and differential expression of
Cyclin D1 in mantle cell ymphoma. Leuke-
mia, 2003. 17(9): p. 1880-90.

4.Matsuda, L.A., et al., Structure of a canna-
binoid receptor and functional expression of
the cloned cDNA. Nature, 1990. 346(6284):
p.561-4.

5.Munro, S., K.L. Thomas, and M. Abu-Shaar,
Molecular characterization of a peripheral
receptor for cannabinoids. Nature, 1993.
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”Genom att transplantera humana
MCL-cellinjer till immundefekta moss
kunde vi undersoka hur cannabinoider
paverkar tumortillvaxt.”
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TomoTherapy

HI ART

De nya behandlingsteknikerna inom extern stralterapi, med tomoterapi i frontlinjen,

gor att patienterna kan fa en mer individuellt anpassad stralbehandling. Har skriver sjukhus-
fysiker Kristoffer Petersson, Medicinsk stralningsfysik, Lund, om intensitetsmodulerad stral-
terapi (IMRT), sarskilt tomoterapi, en modern datortomografiliknande maskin som kontinu-
erligt bestralar patienten medan denne forflyttas genom strdlfaltet. Kristoffer Petersson,
som forskat kring tomoterapi, tar har upp férdelar och nackdelar med tekniken.
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" Tomoterapimaskinen
dr konstruerad pa ett
sdtt som majliggor
behandling av stora
volymer utan att man

behiver skarva ihop

flera fdilt.”

TOMOTERAPI

— en modern intensitets-

modulerad stralterapiform

nder det senaste drtiondet har in-

tensitetsmodulerad strdlterapi

(IMRT) utvecklats till att bli en
allt mer frekvent anvind behandlings-
modalitet pd strilbehandlingskliniker
runt om i Sverige. IMRT bygger pd idé-
er som publicerades 1982 av Anders
Brahme och medforfattare'.

Fordelen med IMRT ér att man kan
fa straldosfordelningar dir hogdosomra-
det ir utformat s att det undviker ett
eller flera riskorgan. P4 sg sitt kan man
f& bra tickning av sitt milomrade (tu-
moren) samtidigt som man haller dosen
lag till det riskorgan som mélomrddet

helt eller delvis omsluter. Ett exempel pd
ett sddant fall dr vid bestrdlning av tu-
morer i huvud-halsomradet dir malom-
rddet delvis kan omsluta ryggmiirgen.
Denna typ av strildosférdelning kan
fas genom att man vid IMRT modulerar
intensiteten frin varje strdlbehandlings-
filt (ofta 5-9 till antalet) till skillnad
frin traditionell strdlterapi (CRT, con-
formal radio therapy) ddr man behandlar
med filt som har en jimn intensitet (fi-
gur 1). Moduleringen av intensiteten fés
genom att filten byggs upp av en mingd
smi subfilt formade av en multi-
bladskollimator (MLC).

Figur 1. Enillustration 6ver straldosférdelningen som kan fas med intensitetsmodulerad stral-
terapi (IMRT) for ett fiktivt huvud-halsfall. Hogra delen av bilden beskriver hur man med hjélp av
att modulera intensiteten fran de infallande falten kan ge en hog dos till tumoren samtidigt som
man sparar ryggmargen som denna delvis omsluter. Till vanster i bilden ser vi att detta inte &r
mojligt vid konventionell behandling med falt som inte &r modulerade.

Kalla: Radiological Sciences Dept,, University of California.
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IMAT - EN VIDAREUTVECKLING

De senaste dren har en vidareutveckling
av IMRT blivit tillgidnglig. Denna kall-
las f6r IMAT som stdr for "intensity mo-
dulated arc therapy” eller intensitetsmo-
dulerad bdgterapi. Denna teknik dr en
form av rotationsterapi som kan leverera
liknande strdldosférdelningar som
IMRT men med den skillnaden att be-
handlingen kan ges snabbare.

Det finns olika typer av IMAT och en
av dessa bygger pd idéer presenterade av
Karl Otto 2008°. Genom att rotera be-
handlingshuvudet ett varv runt patien-
ten samtidigt som man kontinuerligt
bestrilar patienten och modulerar inten-
siteten med hjilp av en standard MLC
fir man en snabbare form av IMRT.

Ottos idéer bygger pé att man anvin-
der samma typ av strdlbehandlingsma-
skiner for att leverera IMAT som an-
vints vid traditionell IMRT (dessa ir
dock ndgot modifierade for att kunna
leverera denna teknik). Industrin imple-
menterade tekniken fort och redan sam-
ma ar kunde den forsta patienten be-
handlas med denna typ av behandling.

Tomoterapi dr en annan typ av IMAT
som presenterades av Thomas R. Mack-
ie redan 1993°. Terapiformen bygger pd
att behandlingen levereras genom att
stralhuvudet roterar runt och kontinuer-
ligt bestrdlar patienten samtidigt som
patienten med hjilp av britsen forflyttas
genom strélfiltet. Stralfiltet levereras sé-
ledes enligt en spiralformad bana pé ett
liknande sitt som bilder tas vid en da-
tortomografiundersokning (CT-undet-
sokning).

Mackie konstaterade att en ringfor-
mad strilbehandlingsmaskin (liknande
en datortomograf) skulle vara bidttre
limpad for IMRT-behandlingar in kon-
ventionellt utformade strdlbehandlings-
maskiner och han grundade ett foretag
(TomoTherapy Incorporated, W1, USA)
som sedan 2002 har levererat sidan ut-
rustning for klinisk drift’.

FORDELAR MED TOMOTERAPI

Den stora fordelen med tomoterapi r
den stora graden av modulering som ir
mojlig med tekniken. Moduleringsgra-
den fds tack vare de multipla rotationer-
na runt patienten samt maskinens spe-
ciella MLC. MLC:n dr binir det vill sdga
blybladen som anvinds for att forma
subfilten dr antingen oppna eller sting-
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da. Bladen kan dppnas och stingas vil-
digt fort (ungefir 0,02 s) vilket mojlig-
gor modulering av behandlingen i varje
vinkel av varje rotation.

Denna stora grad av modulering gor
att vildigt konforma dosplaner kan ska-
pas, dosplaner dir hogdosomridet vil
foljer det som definierats som méalom-
rdde och sedan avtar snabbt med avstan-
det frdn detta vilket gor att strdldosen
kan héllas 1dg till riskorgan.

Tomoterapimaskinen dr konstruerad
pa ett sitt som mojliggor behandling av
stora volymer utan att man behover skar-
va ihop flera filt. Skarvar medfr stora
osikerheter i behandlingen och resulterar
ofta i stora 6ver- och underdoseringar i
skarvarna vilket i forlingningen kan leda
till komplikationer for patienten.

Konstruktionen medfér att tomote-
rapi dr speciellt limpat f6r behandlingar
som ir svdra att genomfora pa ett bra
sitt med en konventionell strdlbehand-
lingsmaskin. Exempel pa fall som lim-
par sig vil for tomoterapibehandling ir
skalpbestrdlning och bestrdlning av
multipla metastaser. Ett annat exempel
ar kraniospinal bestrdlning.

Vid kraniospinal bestrdlning ska
hjdrnan och ryggmirgen fa en jimn be-

strilning samtidigt som dosen ska mi-

nimeras till de minga riskorgan som
finns i ndrheten. For att behandla dessa
langa behandlingsvolymer pa en konven-
tionell maskin behandlas hjirnan med
tvd sidofdlt som sedan skarvas ihop med
ett eller ett par filt bakifrdn (beroende
pé patientens lingd) som bestrdlar rygg-
madrgen.

Denna teknik innebir att man fér ett
flertal skarvar med tillhérande osidkerhe-
ter och att man far en strdldosgradient
over ryggraden med en hog dos dver den
bakre delen av ryggraden och en betyd-
ligt lagre dos till den frimre. En sidan
bestrdlning okar risken for stralningsin-
ducerad skolios, man fir dessutom en
dosgradient 6ver malomradet som inte
dr onskvird ur tcumdrkontrollsynpunkt.

TOMOTERAPI SKARVLOS

Vid en kraniospinal bestrdlning med to-
moterapi ges denna utan skarvar, man
fir dven en jamn bestrdlning av malom-
rddet och av ryggraden (figur 2). Vid
denna bestrdlning far man dock ett dos-
bad 6ver storre delen av patienten det
vill sdga en stor volym av patienten be-
stridlas med 13g dos. Ett sddant dosbad
fis egentligen vid all form av rotations-
terapi och konsekvenserna av detta ir
svéra att forutse.
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Figur 2. Straldosfordelning i sagittalt och transversalt snitt for ett barn som far en kraniospinal
bestrdlning med tomoterapi. Behandlingen ska ge en dos av 23,4 Gy pa 13 fraktioner. Den gula
dosnivan motsvarar 95 procent av 23,4 Gy och den blda nivan 10 Gy. Bilden ska illustrera hur man
med tomoterapi kan ge en jamn dos éver malomradet och hela kotpelaren samtidigt som man
haller dosen nere till kansliga riskorgan och slipper osékra faltskarvar.
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Tomoterapimaskinen pa Skanes universitetssjukhus i Lund.

Det iir framforallt en mojlig 6kad risk
for stralningsinducerad cancer vid ett sé-
dant dosbad som gor att tekniken kan
ifrdgasittas och da speciellt for bestral-
ning av barn.

En annan fordel kopplad till tomote-
rapi dr mdjligheten till IGRT (image-
guided radiotherapy) det vill sidga att
man kan ta rontgenbilder av hur patien-
ten dr upplagd for att pd sé sitt siker-
stilla att denna dr positionerad som pla-
nerat for behandlingen.

Konventionella strdlbehandlingsma-
skiner har ofta extrautrustning for detta
i form av ett rontgenror och en tillho-
rande bildplatta. Vid tomoterapibehand-
ling nyttjas samma linjdraccelerator vid
bildtagning som vid behandling men
med mycket ligre intensitet och med
minskad energi (frin 6 MV till 3,5 MV).

Tomoterapimaskinen fungerar i bild-
tagningsliget i princip som en datorto-
mograf vilket resulterar i bilder av hig

kvalitet, som mojliggor en vildigt nog-
grann positionering av patienten vid be-
handlingen. Bilderna som tas kan ocksé
anvindas for att folja hur patienten for-
indras under behandlingens ging, ex-
empelvis om patienten gir upp eller ner
i vikt, om det finns en tumérregression
eller om riskorgan har flyttat sig. Den
effekt sddana fordndringar har pd hur
den planerade dosplanen verkligen leve-
reras till patienten kan beriknas och vid
stora avvikelser kan dtgirder vidtas.
Detta kallas da for adaptiv strélceraps’.

AUTOMATISKA BACKUP-PLANER

Som med allt annat finns det dven nack-
delar med tomoterapi. I Lund har vi en
tomoterapimaskin (hittills den enda i
Skandinavien) och flertalet konventio-
nella strdlbehandlingsmaskiner av typen
Elekta Synergy (Elekta AB, Stockholm,
Sverige). Tomoterapimaskinen skiljer sig
vildigt i konstruktionen frdn de andra

stralbehandlingsmaskinerna vilket inne-
bir att vi fir stora problem di denna
maste servas eller om den gir sonder.

Det normala forfarandet da vi inte
kan behandla pd en av de konventionel-
la maskinerna ir att flycta patienterna
till en av systermaskinerna. Dessa ir s&
likvirdiga att flytten inte péverkar be-
handlingen av patienten. Tyvirr idr detta
inte mojligt for patienter som behandlas
med tomoterapimaskinen.

Det dr 6nskvirt att ha backup-planer
for dessa patienter, planer som speglar
tomoterapiplanen och som kan ges pé en
av de andra maskinerna. P4 sd sitt kan
man siikerstilla att det inte blir uppehall
i patientens behandling om den ndgon
dag inte kan behandlas med tomotera-
pimaskinen. Uppehdll i behandlingen
kan vara vildigt negativt ur tumorkon-
trollsynpunkt®.

Att skapa backup-planer for dessa pa-
tienter dr tids- och resurskrivande, spe-
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ciellc d& dessa behandlingar ofta ir vil-
digt komplicerade vilket gor att de tar
lang tid att planera. En annan nackdel
dr att dessa backup-planer kan skilja sig
mycket fran de foreskrivna tomoterapi-
planerna.

For att underlitta skapandet av back-
up-planer har det svenska foretaget Ray-
search Laboratories AB (Stockholm, Sve-
rige) pd begidran av TomoTherapy Inc.
skapat ett program som kallas Share-
Plan. Med SharePlan kan backup-planer
skapas automatiskt genom en konverte-
ring av tomoterapiplaner till IMRT-pla-
ner som kan ges med en konventionell
stralbehandlingsmaskin och som dess-
utom dr sd lika originalplanerna som
mojligt.

Mycket av min forskning har gitt ut
pd att hjdlpa till vid utvecklingen av
SharePlan, kontrollera sd att det funge-
rar som det ir tdnkt och ta fram metoder
for hur man kan implementera program-
met kliniskt. Arbetet har bland annat
inneburit kontroller av planerna som
skapas, att dessa kan levereras korrekt
och att de hiller en hog kvalitet, jaimfor-
bar med IMRT-planer som skapas i det
konventionella systemet™.

SharePlan har visat sig vara nodvindig
for att vi ska kunna sikerstilla att de pa-
tienter vi vill behandla med tomoterapi
ska f3 en hogkvalitativ behandling.

SNABBARE POSITIONERING

Ett annat problem med tomoterapi ir att
behandlingen tar relativt ldng tid. Jim-
for man de behandlingstider vi har for
tomoterapibehandlingar i Lund, dir
medianvirdet ligger pd 8 minuter, s dr
det snabbare dn vara normala IMRT-be-
handlingar, som ligger pd 10—15 minu-
ter, men klart ldngsammare 4n den an-
dra typen av IMAT, som har behand-
lingstider pd 2—3 minuter.

Det som ocksa tar tid vid tomotera-
pibehandling ir bildtagningen. Bildtag-
ning, utvirdering av patientens position
enligt de tagna bilderna och justering av
denna sker normalt infor varje behand-
lingstillfille och tar ungefir lika ldng
tid som sjilva behandlingen. Om man
kunde snabba upp positioneringen av
patienten skulle man kunna spara in
mycket av den tid som ldggs pd varje
patient vid en tomoterapibehandling.

I Lund finns det utrustning for att
snabba upp denna positionering. Utrust-
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ningen heter Sentinel och produceras av
det svenska foretaget C-RAD AB (Upp-
sala, Sverige). Sentinel ldser av patientens
ytstruktur genom att svepa en laser Gver
denna. Detta mdjliggor en positionering
av patienten pd under en minut.

sade som vintat att tomoterapiplanerna
bedomdes vara nigot bittre in IMRT-
planerna och mycket bittre an CRT-pla-
nerna.

Det som var lite mer ovintat var hur
sma skillnaderna mellan teknikerna be-

”"De nya bebandlingsteknikerna gor att vi kan ge

patienter en mer individuellt anpassad strdlbe-

bandling dn vad som tidigare var majligt.”

Priset man far betala ir sjilvklart en
samre noggrannhet i positioneringen av
patienten men resultat frin en utvirde-
ring vi gjort av utrustningen visar att
den ligger inom de marginaler som till-
limpas for behandling med tomoterapi.
Efter utvirderingen infordes ett kliniskt
protokoll vid tomoterapibehandling i
Lund, enligt vilket Sentinel ska anvin-
das i kombination med det inbyggda
bildtagningssystemet for att sikerstilla
noggrannheten i positioneringen samt
for att snabba upp positioneringen vid
de flesta behandlingstillfillena.

Preliminira resultat visar att inforan-
det av protokollet medfér en sddan tids-
vinst att antalet patienter som kan be-
handlas med tomoterapi ckar med om-
kring 50 procent. Dessutom kan man
bespara patienterna en del av den oon-
skade strdldos som fas vid bildtagningen.

PRIORITERING AV PATIENTER

Vi har enbart tillgdng till en tomotera-
pimaskin och denna kan bara behandla
ett begrinsat antal patienter per dag.
Det ir dirfor viktigt att veta vilka pa-
tientgrupper som framforallt gynnas av
tomoterapibehandling och ddrmed bor
prioriteras till sddan. Det dr vil kint att
de specialfall som nimnts ovan gynnas
av tomoterapibehandling, men hur man
bor prioritera mellan andra storre pa-
tientgrupper dr inte helt sjdlvklart.

For att kunna skapa en prioriterings-
ordning till tomoterapibehandling ge-
nomforde vi en studie i Lund dir tio li-
kare individuellt fick jimf6ra och beds-
ma tomoterapi, IMRT och CRT-planer
for 23 fall uppdelade i fem patientkate-
gorier. Det sammanlagda resultatet vi-

doémdes vara for vissa patientkategorier.
For bestralning av patienter med tumo-
rer i thoraxregionen och patienter med
intrakraniella tcumorer var skillnaden
mellan tomoterapiplanerna och IMRT-
planerna vildigt smd och for vissa av
dessa fall bedémdes dven CRT-planerna
vara likvirdiga med tomoterapiplanerna.

Anledningen var att for dessa fall pé-
verkar den longitudinella penumbran
som fés vid tomoterapibehandling nega-
tivt. Den longitudinella penumbran fés
av att en fast kollimatorbredd anvinds
for hela behandlingen. Detta innebir att
stralfiltets utbredning i longitudinell
ledd ir fast vilket gor att bestrdlningen
av patienten pabdrjas s manga cm (1,
2,5 eller 5 cm) kraniellt om mélomradet
som den fasta kollimatorbredden ir satt
till och att bestrdlningen inte avslutas
helt forrin lika mdnga cm kaudalt om
mélomrédet.

Detta kan fi konsekvenser om ett
riskorgan ligger precis kranielle eller
kaudalt om méalomradet vilket fallet var
for vissa av de intrakraniella bestrdl-
ningarna. For ndgra av thoraxfallen an-
vindes den storsta instdllning pa kolli-
matorbredden (5 ¢cm) vilket gav en oné-
digt hog dos till hjirta, lever och lunga.

UPPGRADERING SNART TILLGANGLIG
Denna penumbraeffekt ir ycterligare
en svaghet med tomoterapibehandling-
en, en svaghet som TomoTherapy Inc. dr
vil medveten om och en uppgradering
av maskinen dr snart tillgianglig. Upp-
graderingen innebir att kollimatorbred-
den kan indras dynamiskt under be-
handlingens gdng vilket bland annat gor
att kollimatorn Sppnar precis ndr mal-



omrédet borjar och stinger nir det slu-
tar, pd sa sitt tas den longitudinella pe-
numbran effektivt bort’.

Sammanfattningsvis kan man siga
att de nya behandlingsteknikerna gor att
vi kan ge patienter en mer individuellt
anpassad strdlbehandling dn vad som ti-
digare var mojligt. I frontlinjen av de
nya teknikerna stdr tomoterapi. En tek-
nik med médnga goda egenskaper men
som ocksd medfor nya utmaningar och
problem att lsa.
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Tack vare den pdgdende utvecklingen av transplantationstekniker kan allogen stamcells-
transplantation erbjudas allt fler och allt dldre patienter. Men allogen stamcellstransplanta-
tion ar helt avhangig tillgangen till friska frivilliga donatorer av stamceller och for att konti-
nuerligt utvardera sakerheten ar det viktigt att félja upp dessa donatorer, skriver har 6verla-
kare Hans Hagglund, Hematologiskt centrum, Karolinska universitetssjukhuset, Huddinge.

llogen blodstamcellstransplantation (allo-SCT), det

vill siiga transplantation av blodstamceller frin be-

sliktade (vanligtvis ett HLA-matchat syskon) eller
obesliktade donatorer vid hematologiska maligniteter och an-
dra blodsjukdomar, dr sedan ménga dr klinisk rutin.

I Sverige utfors i dag cirka 200 transplantationer arligen
vid sex olika transplantationscenter. Indikationerna for allo-
SCT har forindrats dver tid. Kronisk lymfatisk leukemi (KLL)
var tidigare en ovanlig indikation men dr i dag en relativt
vanlig indikation for transplantation. Ett annat exempel ir
kronisk myeloisk leukemi (KML) dir forhallandet dr det om-
vinda. De vanligaste transplantationsindikationerna i dag ar
akut myeloisk leukemi, lymfom och myelodysplastiskt syn-
drom (MDS).

Antalet allo-SCT okar arligen, vilket innebir att behovet
av donatorer okar. Under den senaste tiodrsperioden har do-
natorernas karaktiristika och teknikerna for donation férind-
rats och ytterligare utveckling dr att forvinta. Forindring-
arna dr en konsekvens av bland annat nya transplantations-
tekniker och nya likemedel.

Ny teknik, som sa kallad konditionering med ligre inten-
sitet (reduced intensity conditioning; RIC), medfor att fler
dldre och sjukare patienter kan genomga allo-SCT. Nir idldre
patienter transplanteras medfor det att syskondonatorerna
ocksd blir dldre.

Eftersom flera studier under 90-talet visade fordelar for
vuxna patienter vid perifer blodstamcellstransplantation jim-
fort med benmiirgstransplantation vid maligna sjukdomar an-
vinds i dag framforalle perifera blodstamceller. Det har lett
till forindringar i donationstekniken som innebir att majori-
teten av dagens donatorer stimuleras med granulocytkolonis-
timulerande faktor (G-CSF) med efterfoljande skord av blod-
stamceller fran perifert blod, till skillnad frin tidigare teknik
d& benmirg skordades utan foregdende G-CSF-behandling.

Nya likemedel, framfor allt biosimilars, anvinds nu for att
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mobilisera stamceller. Det hir 4r exempel pa forindringar som
dagens och framtidens donatorer ir en del av. Efterfrigan pd
blodstamceller kan komma att dka dven vid andra indikatio-
ner dn blodsjukdomar, till exempel vivnadsskador. Det inne-
bir att behovet av donatorer i framtiden sannolikt kommer
att oka ytterligare.

REGISTRERING AV KOMPLIKATIONER

Kunskap om kort- och langtidseffekter efter stamcellsdona-
tion dr viktig for att kontinuerligt forbittra sikerheten for
donatorerna och for fortsatt tillgdng pd donatorer. Dagens
kunskap om komplikationer vid stamcellsdonation kommer
framfor alle frén internationella register (i dag finns cirka 17
miljoner frivilliga donatorer i virldens olika register) som
innehéller enbart obesliktade givare.

Dessa innehéller framfor allt information om komplikatio-
ner som uppstér tidigt efter donationen. Majoriteten av dessa
kan betraktas som av mild till moderat svarighetsgrad. Infor-
mation angdende allvarliga komplikationer dr begrinsade sit-
skilt nir det giller barn och idldre donatorer, donatorer med
komorbiditet och donatorer som donerar vid upprepade till-
fillen.

Vad giller lingtidskomplikationer finns begrinsade data
sdvil for syskon som for obesliktade donatorer. Socialstyrelsen
kom 2008 ut med en forfattning angdende celler och vivnader
(SOSF 2008:22). Den utgér fran ett EU-direktiv publicerat
2004 (EC2004/23/EG). Direktivet giller faststillande av kva-
litets- och sikerhetsnormer for donation, tillvaratagande, kon-
troll, bearbetning, konservering, forvaring och distribution av
minskliga celler och vivnader. I detta regelverk stills bland
annat dkade krav pd utredning och uppféljning av levande
stamcellsgivare. I Sverige innebir detta i dagsliget att varje
vardinrittning har krav pd sparbarhet av donator i 30 &r.

Vad héander nér en donator &r identifierad?

Nir en passande besliktad eller obesliktad donator har
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identifieras och informerats kring den planerade proceduren
genomgdr denne ett antal undersckningar, provtagningar och
ldkarbestk (donatorsutredning). Det foreligger tydliga exklu-
sionskriterier for obesliktade donatorer som tagits fram av en
internationell organisation (World Marrow Donor Associa-
tion; WMDA). Dessa dr dock inte lika tydliga for syskondo-
natorer.

Exempel pd detta dr att dldre syskondonatorer och syskon-
donatorer med underliggande sjukdomar i storre utstrickning
accepteras for donation. Efter information #r det upp till do-
natorn att vilja typ av donationsteknik, det vill siga ben-
mirgsdonation eller perifer stamcellsdonation (efter G-CSF
mobilisering).

Vid benmérgsdonation aspireras benmiirg frin donatorns
bickenben, detta kan ske under generell anestesi (sévning)
eller regional anestesi (epidural eller spinalbedévning). Hos en
normalstor vuxen donator som donerar till en vuxen motta-
gare aspireras cirka 1-1,5 liter benmirg. I samband med do-
nationen fir donatorn tidigare donerat eget blod. De vanli-
gaste biverkningarna i samband med donationen ir relaterade
till anestesin och aspirationen, till exempel, illamdende, hu-
vudvirk, trotthet och virk frén bickenbenet. Allvarliga kom-
plikationer dr mycket ovanligt, det finns ett fital allvarliga
biverkningar och enstaka dodsfall rapporterade.

Vid periferblodstamcellsdonation fir donatorn forbe-
handling med G-CSF, vanligtvis 10 pg/kg dagligen i 4-5 da-
gar. De vanligaste biverkningarna dr muskel- och skelettvirk.
Dessa ir vil kinda och hanterbara. Direfter skordas stamcel-
lerna med s& kallad leukaferes, vanligtvis under 1-2 dagar.
Enstaka dodsfall och ett begrinsat antal allvarliga komplika-
tioner som stroke, hjirtinfarkt, akuta lungskador, exacerbation
av autoimmuna sjukdomar och mjileruptur finns beskrivna.

Risken for allvarliga biverkningar forefaller storre for be-
sliktade 4n obesliktade donatorer, uppskattningsvis ir risken
for allvarliga komplikationer (severe adverse events; SAE) cir-
ka en per 3 000-5 000 donationer och fér dodliga komplika-
tioner cirka en per 10 000—20 000 donationer.

LANGTIDSBIVERKNINGAR

Inga allvarliga sena komplikationer finns hittills beskrivna el-
ler rapporterade frin de olika donatorsregistren. Langtidsef-
fekterna av G-CSF dr dock svéra att studera. I samband med
introduktionen av G-CSF-behandling av friska donatorer vick-
tes frigan om G-CSF kan inducera hematopoetiska sjukdomar.

Den teoretiska bakgrunden till detta #r att G-CSF-recep-
torn uttrycks vid ett antal hematologiska maligniteter och att
genetiska faktorer mdjligen kan spela roll vid en eventuell
cancerutveckling hos donatorer. Dessutom har kromosomala
forindringar beskrivits efter G-CSF-mobilisering.

Dirfor dr det en alle viktigare friga om vi utsitter stam-
cellsdonatorer, som ofta ir syskon, for risker genom procedu-
ren. G-CSF har varit associerat med utveckling av MDS och
AML men dessa har framfor allt rapporterats hos individer
med kongenitala granulocytdefekter eller aplastisk anemi dir
tillforseln av G-CSF har varit lingvarig.

Vad sdger vavnads- och celldirektiven?

Behovet av uppfoljning av friska stamcellsdonatorer under-
stryks i en rapport frin WHO (the guiding principles on hu-
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man cell, tissue and organ transplantation by the World
Health Organization in Resolution WHAG3.22, May 2010).

I Sverige finns ingen lag pd att stamcellsdonatorerna ska
foljas upp, det finns diremot ett vivnadsdirektiv sedan ja-
nuari 2010 som foreskriver att det ska finnas en sparbarhet av
donatorer hos en s kallad vivnadsinrittning, det vill siga om
ndgot hinder patienten ska donatorn gé att spara under en
trettiodrsperiod efter donationen.

Ett nytt organdirektiv finns klart pd EU-nivd sedan juli
2010 och ska implementeras i Sverige augusti 2012, detta
kommer att foreskriva kort- och ldngtidsuppféljning av or-
gandonatorer men inte gilla for stamcellsdonatorer.

NORDEN OCH INTERNATIONELLT

For att mojliggora studier av tidiga och sena komplikationer
vid benmiirgs- och perifer stamcellsdonation finns sedan slu-
tet pd 1990-talet det Nordiska registret foér hematopoetiska
stamcellsdonatorer (NRHSD). Det ir frivilligt att rapportera
donatorsdata (fér bade besliktade och obesliktade donatorer)
till NRHSD.

I dag har cirka 2 000 donatorer registrerats tillsammans
med ett stort antal variabler i samband med donatorsutred-
ningen, vid stamcellsmobilisering samt vid donationen. Un-
dertecknad initierade arbetet och ir sedan starten ansvarig for
registret som dgs av Nordiska benmirgstransplantationsgrup-
pen (NBMT).

For att studera langtidskomplikationer kommer det nord-
iska registret att samkdras med respektive lands hilsodatare-
gister, bland annat patient-, cancer- och dédsorsaksregistren.
Denna mdjlighet ir helt unik f6r de nordiska linderna och
sévil registret som det planerade arbetet har fatt mycket upp-
mirksamhet och forvintas f internationell betydelse.

Biverkningar i samband med stamcellsskord av stamcells-
givare frdn Tobiasregistret, det enda svenska registret med
frivilliga obesliktade donatorer, rapporteras till WMDA.

Det finns ingen standardiserad internationell rapportering
av tidiga och sena komplikationer efter donation i dag. Dirfor
ir mojligheterna sma att folja upp storre kohorter.

Med maélsittningen att nd konsensus avseende hur uppfolj-
ning av donatorer ska ske har ett frigeformulir (minimal es-
sential dataset) tagits fram vid en "Donor outcome workshop”
anordnad av WBMT (Worldwide network for Blood and Mar-
row Transplantation). Vid workshopen deltog bland annat
NMDP (National Marrow Donor Program), EBMT (Euro-
pean Group for Blood and Marrow Transplantation), olika
donatorsregister och fran Sverige deltog Mats Bengtsson (To-
biasregistret) och undertecknad (NRHSD).

Vid motet togs konsensusbeslut om vad som ir att betrak-
ta som allvarliga tidiga biverkningar (inom 30 dagar) och att
man bor folja donatorerna i minst tio ar efter donationen.
Malsdttningen dr att rapportering av donatorsdata ska bli en
lika sjdlvklar och integrerad del av transplantationsprocessen
som rapportering av patientdata.

Inom ndgra &r kommer rapporteringen ske till det befint-
liga EBMT-registret, till dess uppmanas samtliga nordiska
transplantationscenter att fortsitta sin rapportering till
NRHSD. En artikel med titeln "Standardized assessment of
donor outcome data — A WBMT consensus document” kom-



mer under véren att inskickas for publikation (J. Halter et al).

I denna framgar att data ska rapporteras prospektivt och
inkludera allvarliga biverkningar i samband med donationen
frén alla typer av donatorer, sdvil besliktade som obesliktade,
ildre som yngre och donatorer som donerar flera génger.
Langtidsdata ska rapporteras efter 1, 5 och 10 r och inklu-
dera autoimmuna sjukdomar och alla typer av maligniteter
samt eventuell dodsorsak.

SAMMANFATTNING
Tack vare den pdgdende utvecklingen av transplantationstek-
niker och understédjande vird kan allogen stamcellstrans-
plantation erbjudas till allt fler patienter. Behandlingsmeto-
den ir helt avhingig tillgdngen till friska frivilliga donatorer
av stamceller.

Det dr helt uppenbart att tillgdngen till donatorer beror
pé dagens och morgondagens sikerhet for donatorerna. Ménga

fragor kring donatorssikerhet har diskuterats under ménga
ar, men fortfarande ir tillgidngliga data inte tillrickliga for att
dra slutsatser kring till exempel eventuella langtidskompli-
kationer.

Internationellt samarbete kring dessa frigor ir viktigt, dir-
for har ett konsensusdokument tagits fram for att underlitta
och standardisera rapporteringen av kort- och ldngtidsbiverk-
ningar, detta dokument kommer inom kort att publiceras.

Trots det viktiga internationella samarbetet har de nord-
iska linderna den stora fordelen av mojligheten att samkéra
Nordiska donatorsregistret med respektive lands hilsodata-
register, vilket ger den unika mojligheten till studier av ling-
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"De symtom som skattas

bigst i intensitet bebiver

. inte vara de som ger mest

~ besviir.”




Systematisk anvandning av symtomskattningsinstrument vid cancersjukdom leder till

Okad identifiering av symtom samtidigt som patienternas symtomrelaterade besvar minskar.

Att det ar viktigt att anvanda matinstrument och att tydligt kommunicera med patienterna
om deras symtom och besvar visar ett antal studier, skriver sjukskoterskorna och lektorerna
Eva Broberger och Carina Lundh Hagelin, som har ger en 6versikt 6ver omradet.

skattningsinstrument
minskar patientens

besviar

ancersjukdom ir forknippat med
ett stort antal symtom och be-
svir som dels dr orsakade av
sjukdomens fortskridande dels av be-
handlingsrelaterade biverkningar. En
systematisk oversikt av 44 studier med
syftet att fd en trovirdig uppskattning
av symtomforekomsten hos patienter
med cancersjukdom identifierade 37
vanligt férekommande symtom varav
fatigue, smirta, brist pa energi, utmatt-
ning och aptitloshet hos mer @n 50 pro-
cent av patienterna'. Oversikten visade
ocksd att symtombilden forindras Gver
tid och att symtomen blir allt mindre
diagnosspecifika mot livets slut.
Interventioner for att forebygga och
lindra symtom och besvir dr av stor be-
tydelse for patienternas livskvalitet un-
der sjukdomsforloppet. Sjukskoterskor
och likare som védrdar patienter med

cancersjukdom stills infor den stora ut-
maningen att forebygga och lindra sym-
tom samt att underlitta for patienterna
att hantera sina symtom och besvir.

Minga patienter behandlas i dag po-
likliniskt och/eller vdrdas inom avance-
rad hemsjukvérd didr dven de nirstdende
ofta blir delaktiga i omvardnaden och
ibland far agera talesmin for patienten.
Vid tolkning av patienters, nirstdendes
eller sjukskoterskors och likares bedom-
ningar av symtom och besvir dr det vik-
tigt att ta hinsyn till individuella per-
spektiv, bakomliggande faktorer och ti-
digare erfarenheter.

SYMTOMIDENTIFIERING

I virden av patienter med cancer ir en
klinisk bedomning av patientens situa-
tion viktig. Dir férutom sjukdomen i sig
och den planerade behandlingsstrategin

dven symtom behover hanteras, liksom
forvintningar, behov (savil fysiska, psy-
kiska, sociala och andliga som praktis-
ka), forhoppningar, ridslor, forlust, sorg
och tankar pd doden’.

Alla dessa aspekter speglar de flerdi-
mensionella bedomningar som mdste
goras. I sjukvdrden har de olika profes-
sionerna inom véarden olika kunskap och
kompetens for sina bedémningar, vilket
kan vara till stor nytta i den 6vergripan-
de kliniska bedémningen. Dessa be-
domningar kan ocksd goras pd olika
sitt; genom intervjuer, observationer, fy-
sisk undersokning, laboratorieprover, an-
dra specifika undersskningar eller ge-
nom skattningsskalor’.

Att identifiera de symtom som pa-
tienten upplever och fa forstdelse for hur
den enskilde patienten upplever symto-
men dr nddvindig for att kunna planera
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och ge bista mdjliga behandling och
vard till patienterna. Hur vi identifierar
symtom kan bygga pa tradition, klinisk
erfarenhet och logiska resonemang, in-
samling av information och utifrin
forskning.

rav hdr kan ndmnas EORTC QLQ
C-30).

Symtomskattningsinstrument bor
bygga pa sjilvskattning sd ldngt det ar
mdjligt, det vill sdga patienten uppskat-
tar sjilv sin subjektiva upplevelse av

"Sjukskoterskor och likare som vardar patienter

med cancersjukdom stills infor den stora utmaning-

en att forebygga och lindra symtom”
oo o

SYMTOMKARAKTARISTIKA

Patienters upplevelser av symtom kan
vara av olika karaktir. De tvé karakti-
ristika som oftast lyfts fram 1 litteratu-
ren ir dels symtomférekomst som inklu-
derar frekvens, intensitet och varaktig-
het av symtom och dels symtombesvir,
det vill siga grad av besvir som symtom
ger upphov till. Relationen mellan dessa
tvd karaktiristika dr inte linjir utan
forskning visar att symtomforekomst
och symtombesvir av patienterna upp-
fattas som att vara av olika natur i den
totala symtomupplevelsen®.

De symtom som skattas hogst i in-
tensitet behover inte vara de som ger
mest besvir. Detta bekriftas av sdvil pa-
tienter som nirstiende och sjukskoter-
skor i ett flertal studier, vilket pekar pd
att det ir viktigt att reflektera over hur
symtomforekomst respektive upplevda
besvir tolkas och forstds av sdvil patien-
ter som nirstdende, sjukskoterskor och
lakare’.

Kluster av symtom, det vill siga en
stabil grupp av tva eller flera samtidigt
forekommande symtom som ir relate-
rade till varandra, gor bedomning och
tolkning av patientens symtomupplevel-
se 4n mer komplicerad®.

SYMTOMKATTNINGSINSTRUMENT

Det finns en mingd olika mitinstru-
ment for symtomskattning som ir fram-
tagna for olika indamal, som forskning,
klinisk anvindning generellt eller for
specifika grupper av patienter. Instru-
menten kan vara symtomspecifika, men
symtomen kan ocksd ingd som en del i
mitinstrument for andra indamal, fore-
tridesvis for mitning av livskvalitet (va-

44  onkologi i sverige nr 3— 11

symtomet. Dock dr det endast ett sym-
tomkaraktiristika som kan virderas
med flertalet av de i dag vanligast fore-
kommande instrumenten.

Som exempel kan nimnas VAS (visu-
ell analog skala) som ofta anvinds for
beddmning av smirta och som dé ger ett
madtt pd intensitet av smértan, men som
inte bedomer frekvens, duration eller pa-
tientens upplevelse av graden av besvir.
P4 senare dr har det dock utvecklats
mitinstrument som miter savil frekvens
och intensitet som upplevda besvir av
symtom (hir kan nimnas MSAS, memo-
rial symptom assessment scale).

Vid val av mitinstrument dr det vik-
tigt att ta reda pd hur det har arbetats
fram. Att utveckla mitinstrument som
pa ett tillforlitligt sitt med precision
och reproducerbarhet miter det som dr
avsett att mitas dr en avancerad och
miénga ginger komplicerad process. Det-
samma giller dversittning och kultur-
anpassning av matinstrument, eller da
ett mitinstrument planeras att anvindas
for specifika patientgrupper for vilka det
inte ursprungligen ir utvecklat.

DISKREPANS | BEDOMNING

Forskning visar att det rader diskrepan-
ser mellan hur patienter, nirstdende och
vardpersonal uppfattar patientens sym-
tom. Det har till exempel visat sig att
hilso- och sjukvérdspersonal oftare kan
identifiera patientens fysiska symtom,
jimfort med psykosociala symtom’.

Ect flertal scudier har visat att sdvil
sjukskéterskor som nirstdende bedomer
att patienter har en hogre frekvens och
intensitet av olika symtom 4n vad pa-
tienterna sjalva anger’.

Diremot dr det storre samstdmmig-
het mellan patient, nirstidende och sjuk-
skoterska vid bedomning av graden av
besvir som symtom ger upphov till. De
storsta skillnaderna ir i bedomningen av
sddana symtom som av en utomstdende
Ar svara att observera, som illamdende,
orkesloshet och sinnesstimning’.

Det kan diskuteras huruvida det ir
optimalt att patienter, nirstdende, sjuk-
skoterskor och likare gor samma be-
domningar av patienternas symtomupp-
levelser. Sjukskoterskors, likares och
nirstdendes forméga att kunna bedoma
vilka symtom som dr mest besvirande
for patienterna kan i kombination med
deras hogre skattningar av symtomfor-
ekomst vara funktionell i den meningen
att de faktiskt uppmirksammar patien-
tens symtom och didrmed ocksd aktivt
kan agera for effektiv symtomlindring.

Det dr mer allvarligt att inte upp-
ticka de patienter som ir i behov av ef-
fektiv symtomlindring #n att igna upp-
mirksamhet dt de som har mindre be-
hov av symtomlindring®!

Skillnaderna i patienters, nirstdendes
och vardpersonals bedomningar av sym-
tom kan ha flera olika forklaringar. En
forklaring ligger i patientens forméga
att anpassa sig och hantera sin sjukdom
och livssituation, vilket i livskvalitets-
forskning ofta relateras till fenomenet
“response shift”. Det innebir att patien-
ten over tid forindrar antingen sina in-
terna mitnormer, sina virderingar och
prioriteringar eller sin definition och
uppfattning av olika begrepps innebord’.

Nir sjukdomen forsimras och ger
upphov till symtom och besvir som inte
effektivt kan hanteras och lindras, ind-
rar patienten fokus och prioriterar andra
symtom och besvir som dr mojliga att
hantera®. Patienterna dndrar dirmed fo-
kus frén det som ir betydelsefullt till
det som for stunden idr hanterbart.

ANVANDNING AV INSTRUMENTEN

Aven om vissa instrument ursprungli-
gen har utvecklats fér mitning pa
gruppnivd i kliniska provningar kan
dessa bedomningar tillhandahdlla detal-
jerad information dven pd individniva".
Frost et al. menar att patientens sjilvrap-
porterade livskvalitet kan ligga till
grund for fortsatt diskussion med vérd-
personal om funktion och specifika pro-
blemomraden. De lyfter virdet av att pa-



tienter initialt besvarar frigorna i ett in-
strument, for att dirmed ocks& ha moj-
lighet att sjdlv dver tid bedoma nyttan
av genomforda interventioner.

Att anvdnda ett mitinstrument i kli-
nisk praxis har ocksd beskrivits som ett
sitt att forbitera patient-likarkommuni-
kationen vilket i ett patientperspektiv
beskrivs leda till forbittrad livskvalitet
och emotionell funktion'?. Andra forde-
lar 4r att det okar vardpersonalens for-
stdelse for forekomsten och svarighets-
graden av symtomen och deras inverkan
pa patientens situation".

Det finns ocksa beskrivet stora skill-
nader mellan de symtom som rapporte-
rats spontant och de som rapporterats i
samband med systematisk bedémning,
dir de flesta har identifierats via syste-
matisk bedéomning". Baserat pd detta
menar Homsi et al. att en detaljerad
uppskattning och riskbedémning av
symtom ska goras for alla patienter vid
en inledande kontakt, med en foretri-
desvis systematisk uppféljning i sam-
band med fortsatta kontakter.

I kontrast till dessa positiva dsikter
om att anvinda skattningsinstrument
kliniskt har Annells och Koch visat att
dven nir specifika symtom har identifie-
rats genom ett mitinstrument, har dessa
inte alltid anvints eller dokumenterats i
patientens journal och ingdtt i plane-
ringen av patientens fortsatta vard®.

PALLIATIV SYMTOMLINDRING
Inom specialiserad palliativ vard dr sym-
tomlindring ett av de viktiga omriden

dir sjukskoterskor har en viktig roll i att
identifiera och lindra patientens sym-
tom. I en svensk pilotstudie undersoktes
hur sjukskéterskor upplevde klinisk an-
vindning av ett livskvalitetsinstrument
som komplement till sina utvirderings-
samtal'®.

Sjukskoterskorna beskriver att anvin-
dandet av ett livskvalitetsinstrument

underldttade deras kontakt med patien-
terna. Det noterades dock dven svarighe-
ter med att inforliva ett instrument for
systematisk symtombedémning. De svai-
righeter som angavs var instrument- och
situationsanpassade begrinsningar, samt
attityder och hur bekvima de kinde sig
med frigeformuliret.

I en nyligen publicerad studie av
Bainbridge et al. visas att sjukskoterskor
och annan virdpersonal i teamet runt
patienten upplevde att anvindandet av
ett symtomskattningsformulir forbite-
rade vdrden. Det hjilpte patienter att
kunna formulera sina symtom och fragor
kring dessa”. Instrumentet underldttade
ocksd uppfoljningen av patientens tidi-
gare symtom. Dock holl bara hilften av
likarna i studien med om dessa forkla-
ringar. De uppgav i stillet att de forecri-
desvis foljde upp detta sjilva. Dock upp-
gav likarna att de allmint var 6verbe-
lastade i sitt arbete

Basch och Abernethy beskriver hur
dagens utveckling av att anvinda web-
baserade eller andra tekniska mojlighe-
ter for patienters sjilvskattning av sym-
tom utvecklas, men papekar ocksd hur
ovanligt det fortfarande dr med systema-
tiska langtidsuppfoljningar av sjilvrap-
porterade symtom i kliniskt arbete'.

Samma forfattare stiller frigan varfor
inte alla patienter inom alla omraden fir
sjdlvskatta sina symtom. De menar att
det forutom att det ger fordelar for pa-
tienten — som symtomkontroll och kom-
munikation kring symtomen — ocksé
sparar tid om patienten sjilvrapporterar

information som annars hade behovt ef-
terfrigas verbalt av likare eller sjuksko-
terska.

SAMMANFATTANDE REFLEKTIONER

Systematisk symtombedémning borde
vara rutin under hela sjukdomsférloppet
for patienter med cancersjukdom inom
alla vardformer. Ett antal studier pekar

pa vikten av att anvinda symtomskatt-
ningsinstrument och betydelsen av att
kommunicera med patienten om sym-
tomforekomst och besvir. Systematisk
anvindning av symtomskattningsinstru-
ment vid cancersjukdom har visat sig
leda till 6kad identifiering av symtom
samtidigt som patienternas symtomrela-
terade besvir minskade.

P4 liknande sitt har det inom cancer-
varden visat sig att systematiska uppre-
pade bedomningar av patienternas livs-
kvalitet dr ett genomforbart och effek-
tivt sidte att kvalitetssikra (forbittra)
varden. Bland annat har de medfort en
positiv paverkan pd relationen mellan
patient och vardpersonal och pd patien-
ternas livskvalitet

Under det senaste decenniet har det
gjorts stora framsteg i utvecklingen av
symtomskattningsinstrument och det
finns tillgdng till ett antal validerade
och pélitliga instrument for klinisk an-
vindning. Instrument som bygger pd
patienters sjialvrapportering av symtom
bor vara konstruerade sd att de fingar
upp den méingfacetterade och minga
ganger komplexa symtomupplevelsen
och dess olika karaktiristika.

Mainga forskare hivdar att det dr nod-
vindigt att gora en multidimensionell
bedémning av patienternas symtomupp-
levelse. Det inkluderar savil frekvens,
intensitet och duration som grad av be-
svir for att kunna finga symtomkom-
plexiteten.

Andra forskare har dock ifrigasatt
nyttan av att anvinda denna typ av in-
strument dir olika symtomkaraktiris-
tika for ett och samma symtom miits
sida vid sida. De hivdar att grad av
symtombesvir ger bist information om
patientens upplevelse av symtomen och
att frekvens kan ge ycterligare betydel-
sefull information.

Begrinsningen med symtomskatt-
ningsinstrument ir dock att det kriver
att patienterna har viss kognitiv forméaga.
Instrumenten ir inte heller designade for
att dven kunna besvaras av nirstdende el-
ler vardpersonal. Ytterligare en aspekt att
beakta dr huruvida de sjukskoterskor och
likare som arbetar med denna typ av
sjalvskattningsinstrument har utbild-
ning for det, vilket dr av betydelse for
hur de presenteras for patienten, hur
symtomidentifiering sikerstills samt hur
en god symtomlindring uppnads.
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Att utvardera medicintekniska produkter

| dag presenteras manga innovativa produkter pa sjukvardsmarknaden utan att foljas av
ett kunskapsunderlag som gor det mojligt att ens gora en uppskattning av teknologins var-
de i termer av patientnytta, vardprocessnytta eller samhallsnytta. Det beror bland annat pa
en rad svarigheter att utvardera medicintekniska produkter. Kerstin Roback, universitets-
lektor vid Linkdpings universitet, foreslar att man i stallet borde anvanda sig av en ordnad
inforandeprocess och franga kraven pa att informationen alltid ska vara statistiskt signifi-
kant och faststalld i randomiserade kontrollerade studier.

edicinsk teknologiutvirdering,
M HTA (Health Technology As-
sessment) har som huvudupp-
gift att objektivt och med tillforlitlighet
visa om en foreslagen fordndring i sjuk-
vardens rutiner ir fordelaktigare dn nu-
varande praxis. HTA anvinds for att ge
rdd om nya teknologier ska inforas i hil-
so- och sjukvérden och dven for att be-
doma ildre teknologiers virde.
Medicinsk teknologi eller sjukvards-
teknologi definieras i detta sammanhang
som “anvidndning av systematisk kun-
skap i form av tekniker och metoder i
primirt syfte att forebygga och behandla
sjukdom...” Det kan till exempel rora sig
om medicintekniska produkter, likeme-
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del och procedurer. Men man kan ocksd
utvirdera mer 6vergripande metoder dir
en mingd olika tekniker och likemedel
ingdr, till exempel rehabiliteringspro-
gram och vérdreformer. Sddana utvirde-
ringar efterfrdgas i regel forst nir info-
randet redan skett och har som mal att
ge svar pé vad forindringen fort med sig.

I Sverige gors utvirderingar ofta i ett
samhiillsperspektiv, man gor alltsd en
bedémning av bdde medicinska effekter
och fordelar i samhillet inklusive effek-
ter i sjilva vardprocessen. Kostnader och
hilsoeffekter, dverlevnad, produktivitet
med mera analyseras for att finna den
mest kostnadseffektiva metoden av tvé
eller flera tinkbara virdalternativ.

KRAV PA HOGT EVIDENSVARDE
Utvecklingen har gdtt mot allemer ut-
talade krav pd att utvirderingar ska ba-
seras pa kliniska studier med hogt evi-
densvirde. Om en ny metod ska kunna
rekommenderas for anvindning i hilso-
och sjukvédrden krivs vil genomforda
studier, helst randomiserade, dubbel-
blinda, multicenterstudier med hg inre
validitet och som visar signifikant posi-
tiva resultat.
En sddan modell dr anpassad till tek-
nologier som:
1. Kan jimforas med placebo.
2. Kan testas pd ett stort antal patienter.
3. Inte kommer att vidareutvecklas efter
utvirderingstillfillet.



4. Vars effektivitet inte ir beroende av
handhavarens (den som anvinder pro-
dukten) skicklighet och den omgi-
vande vardmiljon.

De flesta likemedel har dessa egenska-
per, men detta giller dessvirre oftast
inte for medicintekniska produkter. Folj-
den har blivit att medicinsk teknik inte
utvirderas i samma utstrickning som
likemedel och om de utvirderas blir
omddmet ofta att evidens saknas och att
mer forskning behovs. Detta har lett till
ett osystematiskt och slumpartat infs-
rande av medicintekniska produkter i
varden och att kraven pd kostnadseffek-
tivitet inte tolkats lika stringent som for
likemedel.

Likemedel har, till skillnad frin
medicintekniska produkter, sedan linge
omfattats av ett gediget regelverk. Inte
for att behovet varit stérre utan formod-
ligen pa grund av att gruppen medicin-
tekniska produkter dr mycket heterogen
och varit svdrare att reglera.

KRAV PA KLINISK UTVARDERING FOR
MEDICINSK TEKNIK

Under 2010 har regelverket stramats
upp ndgot och for att kunna registrera
en medicinteknisk produkt pd den euro-
peiska marknaden krivs nu att en &linisk
utvirdering ska ingd i den dokumenta-
tion som visar produktens dverensstim-
melse med regelverkets visentliga krav
for CE-mirkning. Det innebir att:

e Produktens prestanda ska motsvara
den av tillverkaren angivna prestan-
dan.

¢ Produkten ska inte utsitta vardtagare
eller slutanvindare for oskilig siker-
hetsrisk.

e Eventuella risker med anvindningen av
produkten kan accepteras i forhdllan-
de till uppnddd nytta for patienten.

(Krav enligt Europakommissionens

riktlinjer, Guidelines on Medical Devi-

ces, MEDDEV. 2.7.1, 2009).

Begreppet klinisk utvirdering ska i
detta sammanhang inte forvixlas med
klinisk provning eller klinisk studie.
Utvirdering innebidr hir en samman-
stillning och analys av vetenskaplig evi-

ar som att skjuta pa rorliga mal

dens for att kunna bedéma om regelver-
kets krav uppfylls eller inte.

Kliniska provningar/studier kan be-
hovas for att gora denna bedémning
men ska inte utféras om dverensstim-
melsen med Europakommissionens rike-
linjer gdr att visa pd annat sitt, till ex-
empel genom litteraturstudier och do-
kumentation frdn anvindning av pro-
dukten eller liknande produkter.

INGA KRAV PA KOSTNADS-
EFFEKTIVITET

Det europeiska regelverket stiller inga
krav pd att produkten ocksd ska vara
kostnadseffektiv jaimfort med de alter-
nativ som finns. Att, utéver CE-mirk-
ningen, ocksd kunna visa att produkten
ger god valuta per investerad krona okar
chansen att fd den accepterad i varden
men dr ingen garanti for en lyckosam
spridning. Ett problem ir att det saknas
en instans didr medicintekniska produk-
ter bedoms med tanke pd hilsoeffekter,
kostnader och behov sé att de mest vir-
defulla teknologierna kan slussas vidare
till anvindning i vdrden. Frinvaron av
en instans for allsidig utvirdering av
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medicinsk teknik innebir att det dr f6-
retagens ekonomiska resurser, kontakt-
nit och slump som avgér vilka medicin-
tekniska innovationer som kommer pa-
tienterna till del — inte innovationernas
bevisade virde.

I Sverige har man sedan en tid disku-
terat och undersokt mojligheten att in-
ritta en forminsnimnd med uppgift att
ge rekommendationer om vilka metoder
som ska subventioneras med allminna
medel, pd samma sitt som i Tandvards-
och likemedelsférmansverket TLV, (ti-
digare Likemedelsférménsnimnden). En
sddan nimnd skulle kunna tka tillging-
ligheten till virdefull ny medicinteknik
men kommer att stilla visentligt hogre
krav p& dokumentation av teknologier-

TABELL 1. VANLIGA PROBLEM VID UTVARDERING AV MEDICINTEKNISKA PRODUKTER.

nas fordelar och nackdelar in vad nuva-
rande regelverk gor. Och utvirdering-
arna maste presentera resultat dver de
parametrar som ir viktigast for hilso-
och sjukvirdens beslutsfattare, vilket
forutsitter kinnedom om sjukvirdens
system och inférandeprocesser.

VARFOR AR DET SA SVART?

Att utvirdera medicintekniska produkter
ir svart och ger ofta osikra resultat. Det-
ta beror frimst pé tvd omstindigheter:

e Svag evidens for klinisk effekt pa
grund av att det dr svart att genom-
fora studier med hogt bevisvirde.

PROBLEM NAR MAN UTFORMAR KLINISKA STUDIER

¢ Produkterna fortsitter ofta att utveck-
las under hela sin livscykel och forut-
sidttningarna for anvindningen dnd-
ras. Det brukar beskrivas som ett
“moving target”-problem, det vill siga
som att forsoka skjuta pa rorliga mal.

Grunden for en bra utvirdering ir till-
forlitliga kliniska data. Sammanstill-
ningen i tabell 1 visar att tillférlitliga
data for medicintekniska produkter inte
ldtt kan samlas in via stora randomise-
rade och kontrollerade studier. En orsak
dr att produkten stindigt utvecklas och
forbittras och att varje version endast
finns i ett begrinsat antal exemplar, vil-
ket omojliggor stora studier. Utveckling
av nya produkter sker dessutom ofta i
sma foretag som inte har resurser att sjo-
sitta stora studier.

Ett annat problem ir att studierna
kan ge olika resultat beroende pa var de
utfors. Jamfore med likemedel dr medi-
cintekniska produkter betydligt mer be-
roende av i vilket sammanhang de an-
vinds. Omhindertagandet och motive-
ringen av forsokspersonerna kan skilja
mellan olika kliniker och det kan ocksd
vara svart att kontrollera handhavarnas
inflytande pd produktens prestanda och
ddrmed behandlingsresultatet.

gransade resurser.

Svart att gora stora studier. Produkten finns endast i ett begrénsat antal exemplar och tillverkaren (ofta sma féretag) har be-

Studier kan ge olika resultat beroende pa var de utfors. Studiemiljéon paverkar.

Svart att kontrollera for handhavarnas inflytande pa produktens prestanda.

Placeboalternativ kan vara omgjligt att hitta eller ar inte etiskt forsvarbart, till exempel placebokirurgi.

Svart att gora blindtester. Bade handhavare och patient vet oftast vilket behandlingsalternativ som anvénds.

strument.

Forsokspersonerna kan ofta inte att avbryta sin medverkan om férsoket visar daliga resultat. Galler till exempel kirurgiska in-

PROBLEM NAR MAN UTVARDERAR

Teknologin fordandras under hela livscykeln.

Handhavarnas skicklighet 6kar nar produkten anvands i klinisk praktik.

Vardmiljon anpassas och far teknologin att fungera battre.

Viljan att anvénda teknologin optimalt kan minska efter en tids anvdandning.

Utvidgad anvdndning kan ske genom behandling av sjukare patienter och andra patientgrupper.

teknologi introducerats.

Minskad anvandning kan ske om studiens jamforelsealternativ (den tidigare teknologin) har forbéttrats eller en ny fordelaktigare
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TABELL 2. OLIKA TYPER AV STUDIER UNDER MEDICINTEKNISKA PRODUKTERS UTVECKLING.

Typ av studie

Typ av forsokspopulation

Priméra syften med studien

Laboratorietest

(Ingen forsokspopulation.) Datorsimulering,
mekaniska test.

Prestanda, design.

Prototyptestning

Forsoksdjur, friska frivilliga forsokspersoner.

Sakerhet, prestanda, design.

Pilotstudie Selekterade patienter. Sékerhet, biverkningar, anvandarvanlighet, pre-
standa, design.
Klinisk studie Selekterade patienter. Sékerhet, biverkningar, anvandarvanlighet, pre-

standa, design, marknadstilltrade.

Uppfdljande studie

Patienter i sjukdomsgrupp.

Sékerhet, biverkningar, anvandarvanlighet, ef-
fektivitet, kostnadseffektivitet.

Det ir dverlag svért att gora en kon-
trollerad studie dir patienterna rando-
miseras (slumpas) till olika behandlings-
grupper. Att hitta ett placeboalternativ
kan vara oméjligt och dr ibland inte hel-
ler etiskt forsvarbart. Man fér till exem-
pel inte utfora placebokirurgi som jim-
forelsealternativ for att testa implanter-
bara produkter eftersom man d& utsitter
patienten for onddiga risker. Och idven
om man hittar ett bra jimforelsealterna-
tiv vet oftast utforaren/handhavaren vil-
ken patient som fér vilket alternativ.
Ofta ir det dven omdjligt att hélla pa-
tient ovetande om vilket alternativ han/
hon fr.

Tabell 1 dr en Oversikt over ndgra
vanliga problem vid utvirdering av
medicintekniska produkter. Problemen
finns dven for andra typer av sjukvards-
teknologier, till exempel procedurer och
program (det vill siga icke-likemedels-
teknologier) och vissa av problemen
drabbar dven likemedel.

OLIKA TYPER AV STUDIER

Etiska aspekter ir ibland avgirande for
om en studie gar att genomfora eller inte.
Man maste redan innan forsoken startas
vara relativt siker pd att forsskspersoner-
na inte utsitts for risk att felbehandlas.
Om forsoket visar déliga resultat kan
man ofta inte avbryta sin medverkan, till
exempel vid forsok med kirurgiska in-
strument. Information for att identifiera
komplikationer och incidenter samt moj-
liga forbittringar maste dirfor inhdmtas
via laboratorieférsok och djurforsok (ta-
bell 2). Mycket kunskap inhimtas ocksé
i efterhand, efter att produkten intritt pd
marknaden till exempel via register, in-
cidentanalys och undersskning av felak-
tiga exemplar av produkten.
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Lingtidsstudier av medicintekniska
produkter forekommer sillan innan pro-
dukten finns pd marknaden, dels av eko-
nomiska skil men ocksd av praktiska
och etiska. Eftersom bittre versioner
snabbt blir tillgdngliga nidr produkten
anvinds i studiesyfte kan det vara oe-
tiskt att inte l3ta patienterna fd nytta av
forbittringarna. Lingtidsuppfoljning
bygger dirfor till stor del pd analys av
vad som hinder nir produkten anvinds
i klinisk praktik. Detta ger en ganska
god bild av vad som hinder dd produk-
ten anvinds i hela den aktuella malgrup-
pen av patienter, men manga storande
faktorer kan pdverka resultatet.

Regelverket kriver att avvikelser/in-
cidenter med produkter registreras och i
ménga fall bestdr dirfor uppfoljningen
enbart av analys av de fall dir behand-
lingen pd ndgot sdtt misslyckats. Dir-
med missar man att f4 kunskap om de
fall dir metoden fungerat bittre 4n for-
vintat och vilka kriterier som kinne-
tecknar dessa fall.

UTVARDERING - SKOTT MOT

RORLIGT MAL

Fenomenet med forindringar av produk-
ten och de kliniska forutsittningarna

brukar beskrivas som ett "moving
target”-problem. Utvirderingsnitverket
INAHTA (www.inahta.org/) har gjort
foljande definition av begreppet:

"Firiindringar i hélso- och sjukvird som
kan gira resultaten av utvirderingar inak-
tuella, ibland innan resultaten kan imple-
menteras. Dessa omfattar fordndringar i den
utvérderade teknologin, forindringar i alter-
nativa eller kompletterande teknologier som
anvinds for att hantera ett visst héilsopro-
blem, uppkomsten av ny konkurrerande tek-
nologi, och fordndringar i tilldmpningen av
teknologin (t.ex. anvindning i andra pa-
tientgrupper eller for andra hélsotillstind)”.

Problemen giller inte uteslutande for
medicintekniska produkter men forind-
ringar i teknologin och férindringar i
tillimpningen dr mycket vanligt i denna
grupp av teknologier for hilso- och sjuk-
vard.

Den generation av en produkt som
undersokts i en klinisk utvdrdering inn-
an den kommer ut p& marknaden ir of-
tast inte samma generation som senare
marknadsfors i sjukvarden. Medicinska
effekter har férmodligen faststillts i en
klinisk studie. Under studien upptick-
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er man problem med konstruktion och/
eller handhavande och har méjlighet att
optimera produkten och/eller anvindar-
grinssnittet. Men utvirderingar — som
ju ska bygga pé vetenskapliga studier
med hogt evidensvirde — kan inte viga
in dessa forbdttringar i analysen. Vir-
dens beslutsfattare presenteras dirmed
ett beslutsunderlag som ir fordldrat re-
dan frin borjan.

Under en mer rutinmdssig anvindning
okar dessutom handhavarnas skicklighet,
vilket for vissa produkter kan ha stor be-
tydelse for behandlingsresultatet. Be-
handlande lidkare och sjukskoterskor an-

passar sitt arbetssitt och sma forindring-
ar gors i virdmiljon sd att forutsdttning-
arna for produktens funktionalitet for-
bittras. Men det omvinda kan ocksa fo-
rekomma — att produkten anvinds min-
dre optimalt i rutinmassig vird dn i den
kliniska studiens kontrollerade miljo.

Forindringar i tillimpningen av en
produkt dr ocksd vanligt. Hogst effekti-
vitet uppnds dd man begrinsar patient-
gruppen och bara behandlar dem som
forvintas ha storst nytta av metoden.
Kliniska studier har ddrfor ett mer se-
lekterat urval av patienter 4n den senare
rutinanvindningen. Utvidgad anvind-
ning sker ibland ocksd till nya sjuk-
domsgrupper, ndgot som helt indrar for-
utsdttningarna i en berikning av pro-
duktens effektivitet och kostnadseffek-
tivitet.

Det dr ocksd vanligt atc det dldre
jimforelsealternativet genomgar en ut-
veckling nir en ny konkurrerande tek-
nologi infors pd marknaden. Starka kraf-
ter verkar ofta for en fortsatt anvindning
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av en inarbetad metod och anstring-
ningar gors da for att den metoden ska
bli s bra som mojligt. Detta innebir att
den nya teknologin inte anvinds i den
utstrdickning som var tinkt och ibland
hamnar i ett fack dir den undantagsvis
anvinds, antingen for mycket lindriga
fall eller for fall som inte svarat pd nigon
annan behandling.

Det hinder ocksd att ytterligare en
konkurrent introduceras med fordelar
som gor att den sprids ldttare. Dirmed
blir utvirderingsrapporten inaktuell ef-
tersom man inte har med den nya kon-
kurrenten i jimforelsen.

UPPREPADE UTVARDERINGAR GER
SAKRARE RESULTAT

Att utvirdera medicintekniska produk-
ter enligt HTA-principer ir oftast av
virde men kriver ett ndgot annorlunda
angreppssitt jimfort med utvirdering av
likemedel.

Ett svar pd problemet med att den
produkt man ska utvirdera hela tiden
forandrar sig dr att gora iterativa (uppre-
pade) utvirderingar, nigot som ocksa re-
kommenderas i Europakommissionens
riktlinjer for CE-mirkning.

Enligt riktlinjerna ska uppfoljande
utvirderingar goras dven efter introduk-
tion pd marknaden och under hela tek-
nologins livscykel. Det dr dock oklart
hur dessa uppfoljande utvirderingsrap-
porter kommer att anvindas, vilka ut-
fallsmétt de bor ha och om tillsynsmyn-
digheten (Likemedelsverket) kan dter-
kalla en produkts marknadstillstind om
det visar sig att den kliniska nyttan i
rutinmassig anvindning inte motsvarade
forvintningarna.

Tterativa utvirderingar dr nodvindiga
for att informera om teknologins aktu-
ella status men att basera varje uppdate-
ring pa kliniska studier dr knappast rea-
liserbart och hur man dn gor kommer
rapporterna ofta att vara ett steg efter
utvirderingsobjektets utveckling.

PRAKTISKT ANVANDBAR INFORMATION
FOR BESLUTSFATTARE

Vad vill d& vardens beslutsfattare ha?
Jo, de vill ha praktiskt anvindbar infor-
mation som underlittar beslutsfattandet.
Att med traditionella HTA-metoder ut-
virdera ett undflyende mal ir snudd péd
omdojligt och bdde utvirderare och be-
slutsfattare méiste kanske tinka i andra
banor dir scenarier och modeller far ett
storre utrymme.

En enkel modell bér stillas upp redan
pé idéstadiet for att informera dgaren till
idén om vilken forutsittning en innova-
tion har att generera hilsoeffekter, bli
kostnadseffektiv och f& acceptans i var-
den. I modellen kan man integrera fler
typer av information in den fran regel-
ritta kliniska studier, till exempel prak-
tikerkunskap och behandlingsresultat
frén nirliggande teknologier. Modellen
kan ge information om hur teknologin
kommer att prestera under olika forut-
sittningar. Man kan tidigt avgora vilka
parametrar som har storst inflytande och
var sikrare ingdngsdata behover genere-
ras via kliniska studier.

I dag presenteras mdnga innovativa
produkter pd sjukvirdsmarknaden utan
att foljas av ett kunskapsunderlag som
mojliggor ens en skattning av teknolo-
gins virde i termer av patientnytta,
vardprocessnytta eller samhillsnytta. Ett
gemensamt mal fér de medicintekniska
foretagen, kommunerna, landstingen
och virdprofessionerna borde vara en in-
forandeprocess som dr ordnad och stods
av bista tillgingliga information i varje
beslutspunkt, diven om delar av informa-
tionen inte alltid ir statistiskt signifi-
kant och faststilld i randomiserade kon-
trollerade studier.

KERSTIN ROBACK, UNIVERSITETSLEKTOR, INSTITUTET FOR MEDICIN OCH HALSA, j! .&\‘
LINKOPINGS UNIVERSITET, KERSTIN.ROBACK@LIU.SE A /
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FAROARNA

"Ldngt ute 1 det kvicksilverfirgade
varldshavet ligger ett ensamt litet
blyfdargat land.”

WILLIAM HESINSEN, DE FORTABTE SPILLEMAEND

Torshavns sjukhus ar en av Fardarnas storsta arbetsplatser med 850 anstallda. Visionen

ar att bjuda de knappt 50 000 faringarna en god halsovard hemmavid, och nar det inte ar
mojligt, att trygga varden genom gott samarbete med utlandska sjukhus. P4 onkologiom-
rddet samarbetar man sedan manga ar med svenska onkologer. Har f6ljer en rapport fran
Oriket mitt ute i Nordatlanten skriven av overldkare Mef Nilbert, Skdnes onkologiska klinik,

Lund, overlakare Lene Jarlback, Onkologisk avdelning, Herlev hospital, Kbpenhamn och
sjukskoterskan Steinbjarta Dybczak, Onkologmottagningen, Landssykrahusi, Torshavn.
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av ett till synes odndligt hav. Frin sydspetsen pd Sudu-
roy till nordspetsen pd Vidoy dr det 113 km och frén
Mykines i vist till Fugloy i 6st 75 km. Hir finns 50 000 in-
vinare och 70 000 far. Det ir beddrande vackert. Grona bran-
ter och hoga, fristdende basaltklippor (drangar), djupa grottor,

F drdarna — 18 grona klippdar i Nordatlanten. Omgivna

smala vikar (gjégv) och vildiga stenblock, enligt traditionen
forstenade vikingaskepp, som vaggar utanfor kusten.

ISOLERAT GENOM ARHUNDRADEN

P4 1800-talets mitt fanns ingen forbindelse frdn Firdarna
mellan november och maj. Vid 1900-talets bérjan fanns bét-
forbindelse med Danmark tvd gdnger i manaden. I dag finns
flera dagliga flygavgdngar till Képenhamn.

Firingarna, detta urnordiska folk, ir och har alltid varit en
liten folkgrupp. Under 1300-talet drog digerdéden fram ver
landet. Hela bygder témdes. Direfter kom sjérovare. Firing-
ar fordes som fingar dnda till de nordafrikanska slavmarkna-
derna.

1380 hamnade Firdarna under Danmark, men styrdes fran
Norge. Under andra virldskriget intogs Firdarna av brittiska
trupper, men efter kriget, 1948, fick Firdarna visst sjilvstyre.
Det s kallade "hjemmestyret” ir en kompromiss mellan Fi-
roarnas 6nskan om sjilvstyre och fortsatt “riskfelleskap” med
Danmark. Lagtinget, den lokala riksdagen, ir beligen i Tors-
havn som ir en av virldens minsta huvudstider med cirka
15 000 invénare.
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Firingarna lever till stérsta delen av fiske. De traditionella

bétarna dr bade sjodugliga och eleganta. De liknar vikinga- SVENSK-FARISK ORDLISTA
skepp och namnges efter antalet roddare — 8-mannfar,
10-mannafar etc. Det siigs att det finns tre hirda roddturer; behandling vidgerd
efter doktorn, efter barnmorskan och rodden vid grindvals- cancer krabbamein
jakten. Gamla regler och traditioner styr jakten, grindadrép. kolon langi
Grindvalen lever i flockar pd mellan tio och hundra djur. feber fepur
Uppticker man flocken fran land sprids nyheten snabbt, i god dag go6dan dag
dag med telefon och radio, férr med budbirare, eldar eller god tur hem go6dan tur heim
flaggor. Flocken drivs in mot en bukt och oron i flocken gor hur mar du? hvussu hevur tu tad?
att valarna strandar. Man fdngar ndgra hundra grindvalar &r- huvudvéark hgvudpina
ligen medan stammen i nordostra Atlanten beriknas till fler mar du illa? hevur ta vami?
dn 300 000 djur. ont i magen bukpina
Soker man kulinariska upplevelser ir det nog inda fagel operation skurdvidgerd
som giller. P& sommaren lunnefgel (lundir), pd hosten pankreas brisid
stormfigel (havhaest). En medicinsk incident i ssmmanhang- patient sjuklingur
et var ett utbrott av “septembersjuka’. Man forstod senare att infektion bruni
sjukdomen var ornitos, spridd av sjuka papegojor som kastats sjukskoterska sjukrargktarfredingur
over bord frdn en bét pd vig frin Sydamerika till den Euro- samre verri
peiska exportmarknaden. Stormfiglarna tog bytet, smittade urinblasa blgdra

sina ungar och sedan dem som frin havsytan plockade och

rensade figlarna.
SVENSKA ONKOLOGER ir att bjuda firingar en god hilsovard med behandling hem-

Torshavns sjukhus (landssykrahusi) dr en av landets storsta  mavid och nir det inte dr majligt att trygga virden genom
arbetsplatser med 850 anstillda och 200 singplatser. Visionen gott samarbete med utlindska sjukhus. Sjukhuset har drligen
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CANCERINCIDENS PA FAROARNA OCH OVRIGA NORDEN
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Figur 1. Cancerincidens och dodlighet (per 100 000 invanare, 2001-2005) pa Férdarna och i de Nordiska landerna. Aldersstandardiserade tal,

justerat efter nordisk standard (Nordcan-databasen).

9 000 inldggningar, genomfor cirka 24 000 rontgenunder-
sokningar och har 35 000 ambulanta bessk.

Aven om man sedan méinga &r primirt har vint sig till
Danmark mirks Nordiskt samarbete i form av svenska onko-
loger, norska urologer, danska turnuslikare (motsvarar en AT-
likare i Sverige) och en islindsk kirurg. Vid sjukhuset finns
en onkologmottagning som erbjuder vissa former av systemisk
behandling och som haller i uppfoljningen av manga cancer-
patienter.

Onkologmottagningen bemannas med 4-5 sjukskéterskor
med specialutbildning inom onkologi. De har stor erfarenhet
och gediget kunnande och styr med stort ansvar den medi-
cinska onkologiska behandlingen och kontrollerna. Rutinkon-
troller och likarsamtal handhas av en fast anstilld likare vid
medicinkliniken, medan specialiserade funktioner tillvaratas
via onkologer frdn Skénes onkologiska klinik, som méindag
till onsdag varannan vecka bemannar mottagningen. Samar-
betet har pagatt i tre &r.

Onkologens arbetsvecka startar sondag kvill med kvills-
flyget till Vagars lilla flygplats. Under dessa dagar ir patienter
i behov av specialistbedémning bokade till mottagningen.
Uppgifterna varierar frin samtal, till kontroller och cytosta-
tikaordinationer. Samarbetet har ocksd medfort méjlighet att
hélla en multidiciplinir konferens dir nya patienter och reci-
divfall diskuteras samtidigt som behandlingen planliggs.

P4 tisdagsmorgnar stdr onkologen fér undervisning av
medinklinikens likare och sjukskoterskor. Patienter som ska
erbjudas strdlbehandling eller cytostatikakombinationer som
inte ges pa Firdarna eller patienter som behover rontgenolo-
giska specialundersokningar remitteras till Rigshospitalet i
Danmark.

Firparnas ovriga sjukhus — i Klaksvik och pd Suduroy —
har ett mindre antal palliativa platser. I Klaksvik finns uro-
logkonsult frdn Danmark som skéter antihormonell behand-
ling och kontroller av prostatacancer.
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EFFEKTIVT PARARBETE

Liksom i Danmark méter man patienten tillsammans med
en sjukskoterska. Detta pararbete ir effektivt och givande for
alla parter. Ndr man tar s& ménga beslut under de dagar on-
kologspecialist dr pd plats utgor sjukskoterskans nirvaro ock-
s& en kvalitetssiikring i form av en person som hort diskus-
sionerna och vervigandena och kan svara pé frigor om be-
handlingsplaner och utvirdering.

Sjukskoterskan kan ocksd bistd med dversittning vid behov
dven om samtal fors pd en blandning av fdriska, danska och
skandinaviska. Firiska, som hirstammar frdn vikingatidens
Skandinaviska och har flera likheter med islindska, ir det of-
ficiella spraket som anviinds i journaler och till exempel ront-
gen- och patologisvar.

Firparna ir ett litet samhille. Hir kinner de flesta varan-
dra. Nyheter dven om sjukdom sprids snabbt. Alla behand-
lingsrum dr enkelrum for att erbjuda avskildhet. Utsikten
fran sjukhusfénstren ir sldende. Havet som skiftar frdn djup-
blact till grablite och lite lingre bort 6n Nolsdy. Det maste
vara virldens vackraste utsikt frén en onkologisk behand-
lingsavdelning.

Men det giller att planligga behandlingen. Patienten kan
ha tvd timmars bétresa hem. Det ir fascinerande med ett
samhiille vars huvudstad far allt firre invinare, medan allt fler
viljer att bo i smé bygder flera mil, och framfor allt en bét-
eller helikoptertur, frin service.

Aven om firingarna endast kan fi utvalda behandlingar
"hemma” stdr det helt klart att de skall ha samma behand-
lingserbjudanden som om de bott i Danmark eller Sverige.
Man drar sig ddrfor inte for att 8ka till Danmark for en be-
handling som ir indicerad, men inte finns tillginglig hem-
mavid. Ingen strilbehandling finns pd Firoarna.

Aven om ett flertal behandlingsregimer erbjuds, inkluderar
det till exempel inte cisplatin och taxotere. Man har sd smatt
startat med malriktad behandling, men ger inte trastuzumab







eee kliniken i fokus

CANCERFORMER PA FAROARNA OCH | NORDEN

tjocktarm
8%

Norden 2001-2005

andtarm/anus
5%

~lungor

0,
andra former 10%

39%

rost
14%
blasa, andra
urinvagar
5%
mage 16%
malignt melanom 1%

4%

tjocktarm

Fardarna 2001-2005 9%

andtarm/anus
7%

lungor
andra former | —
9%

39%

brost
15%
blasa, andra
urinvagar
4% \_prostata
mage 8%
malignt melanom 5%

4%

Figur 2. Fordelning av olika cancerformer pa Fardarna och i Norden (2001-2005).

eller EGFR-himmare. Det innebir att firingarna maste resa
till Danmark for att & sdvil vissa adjuvanta behandlingar som
tredje linjens behandling, vilket forstds ir tungt. Diskussioner
fors om att ta upp fler behandlingar i Torshavn, men for att
sikra detta krivs en onkolog som ir nirvarande oftare 4n i dag.

FORSTA FARISKA CANCERRAPPORTEN

2009 utkom den forsta firiska cancerrapporten — Krabba-
meinsetlan — med syftet att stirka de cancerforebyggande
insatserna och 6ka cancerdverlevnaden. Den begrinsade be-
folkningen gor statistiken ndgot mindre siker dn i dvriga
Nordiska linder. Registreringen har ocksé haft vissa brister
bland annat avseende systematisering och sikerstillande ge-
nom dddsattester.

Eftersom ménga patienter ocksd behandlas i Danmark ris-
kerar man missa registrering i det firiska cancerregistret. Fi-
roarna har en ndgot ligre cancerincidens dn 6vriga Norden,
cirka 320 fall per 100 000 invdnare, medan dodligheten ligger
pé samma nivd, 220-270 per 100 000 invdnare. Detta medfor
livstidsrisker p& 32 procent fér min och 30 procent for kvin-
nor (vilket kan jimforas med 49 och 36 procent i Norden).

Risken att d6 av cancer #r pd Firdarna 27 procent for min
och 22 procent for kvinnor (i Norden 29 respektive 20 pro-
cent). Tumorspektrumet liknar det nordiska, om dn med fir-
re fall av prostatacancrar. Oversatt till absoluta tal diagnosti-
seras arligen cirka 50 Gl-cancrar, 20 bréstcancrar, 20 urote-
liala cancrar, 15 lungcancrar och 15 gyncancrar.

Bland de cancerférebyggande insatserna mirks hoga priser
pé tobak (tio procent ir rokare) och alkohol, férbud mot att
sola solarium fore 18 drs dlder, mojlighet till en halv timmes
daglig fysisk aktivitet i skolor och pé arbetsplatser och kam-
panjer for sunda kostvanor bland barn och ungdomar. Befolk-

ningsscreening finns for cervixcancer, skall startas for brost-
cancer och diskuteras for kolorektalcancer.

DOD | GENETISKT ISOLAT

Firbarnas isolerade lige har bidragit till att dagens befolk-
ning hirstammar frdn en liten genpool. Detta fick drama-
tiska konsekvenser for ndgot 4r sedan nir man upptickte att
ett antal oférklarade dédsfall hos unga minniskor kunde for-
klaras av den irftliga sjukdomen CTD (carnitine transporter
defect), dven kallad Firosjukan. Sjukdomen som #r recessivt
irftlig dr ovanlig och drabbar cirka en pd 100 000 i virlden,
medan siffran pd Firoarna dr en pd 200. Drabbade individer
saknar karnitin, vilket leder till forindrad fettsyremetabolism,
péverkan pd energiomsittningen och risk for plotslig hjiredod.

Den nya kunskapen har fatt stora konsekvenser genom att
genetisk testning erbjudits hela befolkningen. Halva befolk-
ningen har testats och den biobank som dirmed genererats
ger unika forskningsmajligheter inom det molekyldra-epide-
miologiska filtet. Den framsynthet och 6ppenhet som priglat
hanteringen av CTD-frégan, den utbredda genetiska testning-
en och mojligheten att genom behandling minska sjukdoms-
risken kommer sannolikt att leda till att forindra firingarnas
syn pd hur genetisk diagnostik kan férebygga sjukdom.

Efter en dag pd mottagningen ir det en hirlig upplevelse
att vandra i denna lilla huvudstad, férbi hamnen, utmed havet
och genom smala grinder med torvklidda tak. Man tinker
tillbaka pa dagens moten: Johannes av Skardi, Adrian { Vagar,
Maria ati Gjogv. Alla dessa fascinerande, vinliga och hjilp-
samma minniskor som valt att bo pd en av virldens utposter,
det lilla blyfirgade landet ldngt ute i det kvicksilverfirgade
havet.

MEF NILBERT, OVERLAKARE, SKANES ONKOLOGISKA KLINIK OCH LUNDS UNIVERSITET, LUND

LENE JARLBACK, OVERLAKARE, ONKOLOGISK AVDELNING, HERLEV HOSPITAL, KOPENHAMN

STEINBJARTA DYBCZAK, SJUKSKOTERSKA, ONKOLOGMOTTAGNINGEN, LANDSSYKRAHUSI, TORSHAVN
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EFFEKTIVT MOT SVAR SMARTA
MOTVERKAR OPIOIDINDUCERAD OBSTIPATION

KRAFTFULL MOT SMARTA

Targinig® (oxikodon/naloxon] &r ett lakemedel mot svar opioidkanslig smarta. Targinig® innehaller tva verksamma
substanser, agonisten oxikodon och dess antagonist, naloxon. Oxikodon behandlar effektivt svar smarta
medan naloxon motverkar opioidinducerad obstipation.'?

Targinig® (oxikodon/naloxon) innehaller en opioid.

Indikation: Svar smaérta dar endast opioider erbjuder tillracklig analgetisk effekt. Med opioidantagonisten naloxon motverkas opioidinducerad férstoppning
genom att oxikodons lokala effekt i tarmen blockeras. NO2AASS. % Beroendeframkallande medel. lakttag storsta férsiktighet vid forskrivning av detta
lakemedel. Targiniq® depottabletter 5 mg/2,5 mg, 10 mg/5 mg, 20 mg/10 mg och 40 mg/20 mg, 28 och 98 st. Rs, [F). Texten ar baserad pa produktresumé:
For depottabletter 10 mg/5 mg och 20 mg/10 mg 10-03-12, fér depottabletter 5 mg/2,5 mg och 40 mg/20 mg 11-01-31. Fér mer viktig information och
pris se www.fass.se. Begransning av subvention: Begransas till patienter som redan behandlas med oxikodon och trots pagaende laxativ behandling har
besvarande férstoppning.

Referenser: 1. Vondrackova D et al. J Pain 2008; 9(12):1144-54. 2. Simpson K et al. Curr Med Opin 2008; 24(12):3503-12.
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Onkologidagarna 2011 7 Gioteborg

»
~UJANON HA 0]04,

Trojanska hastar och konst var tva sldaende metaforer vid
arets Onkologidagar pa biograf Draken i Goteborg i slutet
av mars. Alan Coates, Australien, beskrev T-DM1 som en tro-
jansk hast som kombinerar HER2-blockaden och samtidigt
lurar med sig ett hdgpotent cytostatikum av mikrotubulide-
rivattyp. Medan Tony Lomax, Schweiz, jamférde protontera-
pins farggranna bilder med Magrittes dppelbilder, med slut-
satsen att det finns manga fler vackra tavlor for protontera-
pin att méla. Overldkare Elisabet Lidbrink refererar hir de
forsta tva dagarna.
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AU N

et var ett bra program onkologis-
D ka kliniken, Goteborg, hade fatt

ihop for Svensk onkologisk foren-
ings drliga onkologidagar! Det arrange-
rande teamet bestod av Per Karlsson,
Jan Nyman och Britt-Marie Swahn,
alla tre likare pd onkologiska kliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset. Motet
utspelade sig p& den gamla biografen
Draken, ett bra centralt lige pd Jirntor-
get. Det sociala programmet var trevligt
med mingel i det anrika bérshuset ons-



dag kvill och middag p& Tridgérdsfor-
eningen torsdag kvill.

o Mitet inleddes med en state of the art-
forelisning om sarkom av Tina Linder-
Stragliotto, onkologiska kliniken, Ka-
rolinska universitetssjukhuset, Solna.
Hon redogjorde for den behandling som
i dag erbjuds patienter med sarkom. Sar-
kompatienterna dr f2 i relation till pa-
tienter med andra tumérer, sarkom ut-
gor en procent av tumorsjukdomarna.

o
»Yi
=

»
J =N

Gruppen av sarkom ir dessutom oerhort
heterogen och behandlingen kompliceras
av att sarkom kan upptrida var som
helst i kroppen, vilket givetvis gor det
svérare att ge en enhetlig behandling.
Bristen pd evidens for olika cytostati-
karegimer dr ddrfor stor. De randomise-
rade studierna dr & jimfort med andra
tumorgrupper. I stillet for randomise-
rade studier har man behandlingsproto-
koll inom ramen for Scandinavian Sar-
coma Group (SSG). Tina Linder-Stragli-

AU N ~E N

otto redogjorde for SSG XX en multi-
centrisk studie (behandlingsprotokoll)
ddr hogmaligna sarkom med hog reci-
divrisk kan inkluderas och erhélla adju-
vant kemoterapi med ifosfamid och
doxorubicin. Studien dr inte randomise-
rad utan man dr hdnvisad till att jaim-
fora med historiska kontroller. Tina Lin-
der-Stragliotto gick ocksd igenom be-
handlingsprinciperna for GIST-tumérer
men det refereras inte hir eftersom fore-
gdende nummer av OIS innehdller en
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MALRIKTAD TERAPI GENOM HISTORIEN

TARGET SINCE TRIALS

ER More than a century 3nd order: refinement of therapies
HER 2 Decades 2nd order: combined blockade
Angiogenes Decades Still looking

DNA repair Current About to look

Faktaruta 1. Alan Coates beskrivning av malriktad behandling i ett historiskt perspektiv.

bra 6versikt av Mikael Eriksson, onkolo-
giska kliniken i Lund.

BROSTCANCER GENOM HISTORIEN
Arets tva Jan Waldenstromforeldsare var
Alan Coates, International Breast Cancer
Study Group, School of Public Health,
University of Sydney, Australien, och
Richard Gelber, biostatistiker frin Har-
vard Medical School, Boston, USA.

e Alan Coates presenterade en ge-
nomgdng av brostcancerbehandlingens
historia “The evolution of targeted adju-
vant breast cancer treatment”. Han in-
ledde med att beskriva mélriktad be-
handling vid brostcancer ur ett histo-
riskt perspektiv, frin dstrogenreceptorn
ER, som varit kind i mer in ett sekel,
via HER2 och angiogenes till DNA-re-
parationsmekanismen som héller pd att
utvecklas som mal for nya terapier just
nu (faktaruta 1).

Evidens och kunskap avseende hor-
monell behandling av hormonreceptor-
positiv brostcancer dr omfattande men
fortfarande saknas data pa flera omra-
den. Ett exempel: Vilken aromatashim-
mare skall man erbjuda sin patient? I
ACOSOG Z1031-studien randomisera-
des de ingdende postmenopausala kvin-
norna till neoadjuvant behandling, an-
tingen exemestan, letrozol eller anastro-
zol. Kliniskt svar var hogst for letrozol
men sinkningen av proliferationsmarko-
ren KI67 var likvirdig for de tre dro-
gerna.

Andra neoadjuvanta studier dir man
bedomt effekt av behandling med upp-
repade KI67-analyser har visat att aro-
matashdammarna dr 6verldgsna tamoxi-
fen for att sinka KI67, men de har inte
visat pd skillnad mellan aromatashim-
marna. FACE-studien adresserar frigan
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vilken av adjuvant anastrozol och letro-
zol som har bist effekt, men vi far vinta
pa resultaten.

En annan viktig frdga dr om preme-
nopausala kvinnor skall erbjudas for-
lingd hormonbehandling. M17-studien
talar for detta. I den studien ingick en
del kvinnor som var premenopausala
frdn start och de hade klar nytta av for-
lingd hormonbehandling med letrozol.

Den nu pigdende SOLE-studien dr
ett bra exempel pd innovativt tinkande.
Att ge letrozol efter en tids seponering
kan hidva uppkommen letrozolresistens
har man sett i cellinjer. I SOLE-studien
seponeras letrozol under tre manader &r-
ligen jimfore med kontinuerlig letrozol-
behandling.

Aktuella studier avseende HER 2-po-
sitiv brostcancer visar pd att det alltid
l6nar sig att kombinera likemedel for att
forstirka blockaden av HER2, som att
addera lapatinib till trastuzumab och att
addera pertuzumab till trastuzumab.

T-DM1 beskrev Alan Coates som en
trojansk hist som kombinerar HER2-
blockaden och samtidigt lurar med sig
ett hogpotent cytostatikum av mikrotu-
buliderivattyp. T-DM1 ir ett likemedel
som kombinerar antikroppen herceptin
och ett cellgift DM1. Tanken att slippa
ge systemisk kemoterapi till de med
HER 2-positiv brostcancer dr onekligen
lockande! Forskningen kring PARP-
himmarna dr dnnu i sin borjan. PARP-
himmarna péaverkar celler med stord

”Evidens och kunskap avseende hor-

monell behandling av hormonreceptor-
positiv brostcancer ar omfattande men
fortfarande saknas data pa flera omra-

den.”

Antikroppen trastuzumab smyger in DM1 i cellen likt en trojansk hast
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DUBBELT ANGREPP BEHOVS FOR ATT UPPNA CELLDOD

IIT:

Figur 1. Parphdmmarna dodar celler med abnorm DNA-reparation. Celldéd uppstar nar malet
angrips fran tva hall. Om malet angrips fran ett hall enbart intréffar ej cellddd. HR=homolog
rekombination (BRCAI-beroende). BER=basexcisionsreparation (PARP-beroende).

OLIKA TUMORERS RESPONS PA PARP-HAMMARE
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B TNBC non-BRCA
O non-TNBC BRCA

bést procentuellt svar pa behandlingen

Figur 2. De trippelnegativa BRCA-muterade tumorerna svarar bast pd PARP-hdmmare.
TNBC=trippelnegativ brostcancer.
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DNA-reparation. Effekten av PARP-
himmare dr storst vid trippelnegativ
BRCA-muterad brostcancer och forhopp-
ningen om ett effektivt likemedel vid
icke BRCA-muterad trippelnegativ
brostcancer har i viss mén grusats (figur
1, 2).

Sunitinib har inte infriat férvine-
ningar vid brostcancerbehandling men
sorafenib i kombination med capecitabin
ir lovande och flera studier ir pd géng.

Alan Coates drog foljande slutsatser,
hir dtergivna i original:

» Oestrogen receptor remains the
most rewarding target - expressed
in a majority of cases.

« HER2valuable already, may do bet-
ter- only in the majority with HER2-
positive disease.

» Angiogenesis remains an elusive
target.

» DNA repair limited so far to BRCA1/2
carriers.

SUBGRUPPSANALYS HJALPER TILL

¢ Richard Gelber redogjorde noggrant
for risker och vinster med subgruppsana-
lyser avseende malriktade terapier for
brostcancer i sin foreldsning "The evolu-
tion of targeted adjuvant breast cancer
treatment: the role of subgroup analy-
ses”.

Subgruppsanalyser definieras som
jimforelsen mellan tva eller fler behand-
lingar i en subgrupp av en studiepopu-
lationen. Oftast ir det &lder, kon, prog-
nostiska och prediktiva faktorer som
subgruppsanalyser ir baserade pa. Det dr
vanligt att man gor subgruppsanalyser
pa brostcancerstudier. Sannolikheten att
man far falskt positiva fynd 6kar ju fler
subgrupper man har.

Om man gor 14 subgruppsanalyser
har man mer in 50 procents chans att &
fram signifikant nytta for &tminstone en
av grupperna. Pa sd sdtt hittar man litt
en subgrupp som verkar ha nytta av be-
handlingen. Om man skall gora sub-
gruppsanalyser skall dessa vara definie-
rade i forvig. Trots alla risker som finns
med dessa analyser ansig Richard att
subgruppsanalyser har sin plats, utan
dem kan man missa att behandlingar
kan ha olika effekt i olika populationer.
De kan ocksa ge oss idéer om hur man
skall g vidare med nya bra forsknings-
projekt.



Tumorer har olika egenskaper och beteenden som
behover en specifik behandling.

Vér vision for Sverige dr att:
e Alla cancerpatienter far en individanpassad,

evidensbaserad behandling 5
e Manga fler cancerformer ar botbara/kroniska | -
sjukdomar
e Sverige dr varldsledande i utvecklingen av

cancerbehandling, ett "Center of Excellence”

\ s : Vart fokus dr att dversatta potentialen i vara
_, e i lakemedel till basta nytta for dem som behover det.
r - N For att nd malet; rtt lakemedel vid rétt tid for din
’ . - 5 patient, vill vi fortsatta utveckla:
¥ =3 e Kunskapsoverforingen frén forskning till klinik
O s e Individualiserad vard med patienten i centrum
e Strukturerad behandlingsuppféljning

Tillsammans kan vi gora det mojligt.
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Aromasin® (exemestan) 25 mg tablett. Indikation: Aromasin &r indicerat for adjuvant behandling av postmenopausala kvinnor med tidig 6strogenreceptorpositivbrostcancer efter 2-3 érs initial adjuvant tamoxifenbehandling. Aromasin ar indicerat
fér behandling av avancerad brostcancer hos kvinnor i naturligt eller inducerat postmenopausalt tillstind med sjukdomsprogress efter anti-ostrogen behandling. Effekt har ej visats hos patienter med negativt status betréffande éstrogenreceptorer.
Forpackningar: Tablett 25 mg. 30 respektive 100 tabletter; Pris: 30 styck blister, 1324.50 kr; 100 styck blister, 3994.50 kr Datum for 6versyn av produktresumén var 2008-12-10. Fér mer information se www.fass.se; http://www.fass.se.

Sutent® (sunitinibmalat). Rx. Ingér i ldkemedelsférmanerna. Metastaserad njurcellscancer (mRCC): "SUTENT &r indicerat fér behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)". Gastrointestinal stromacellstumor (GIST):
"SUTENT &r indicerat for behandling av €] resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumaér (GIST) efter terapisvikt med imatinibmesylat p& grund av resistens eller intolerans”. Neuroendokrina tumérer i pankreas (pNET)
SUTENT é&r indicerat for behandling av inoperabla eller metastaserade, val differentierade, progredierande, neuroendokrina tumorer i pankreas hos vuxna. Erfarenheten fran SUTENT som férsta linjens behandling vid pNET &r begransad. Forpack-
ningar: 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. Fér mer information se www.fass.se. Februari 2011.

Torisel® (temsirolimus) LOIXEOSEF, Rx-lakemedel utanfér subventionssystemet, Koncentrat och spadningsvétska till infusionsvétska, lésning 25 mg/ml Indikation: Torisel &r indicerat som férsta linjens behandling av patienter med avancerad
njurcancer (RCC) som har minst tre av sex prognostiska riskfaktorer. Torisel &r indicerat for behandling av vuxna patienter vid aterfall och/eller refraktart mantelcellslymfom. Varningar och forsiktighet: Incidensen och svarhetsgraden av biverkningar
4r dosberoende. Patienter som far en startdos p& 175 mg i veckan vid behandling av mantelcellslymfom (MCL) méste observeras noga for att beslut om dosminskningar/uppskjutande av dosen skall kunna tas. Dosering: Torisel maste administreras
under 6verinseende av ldkare med erfarenhet av anvandning av cancerldkemedel.Injektionsflaskan med Torisel koncentrat skall forst spadas med 1,8 ml spadningsvétska uppdragen ur den levererade injektionsflaskan for att uppna temsirolimus
koncentrationen 10 mg/ml. Dra upp den erforderliga méngden av blandningen temsirolimus-spadningsvatska (10 mg/ml) och injicera sedan snabbt i natriumklorid 9 mg/ml (0,9%) injektionsvatska, l6sning. For instruktioner om beredning och for
att sékerstélla korrekt dosering, se avsnitt Hantering, hallbarhet och férvaring. Senaste dversyn av produktresumén: 2011-03-03 For senaste version av produktresumé: www.fass.se.

Campto® (irinotekan-hydroklorid-trihydrat) Rx: Campto 20 mg/ml koncentrat till infusionsvétska, lésning. Indikation: Campto &r indicerat for behandling av patienter med avancerad kolorektal cancer: | kombination med 5-fluorouracil (5-FU) och
folinsyra till patienter utan tidigare kemoterapi for avancerad sjukdom. Som monoterapi till patienter som har sviktat pa etablerad 5-fluoruracilbaserad behandlingsregim. Campto i kombination med cetuximab &r indicerat for behandling av patienter
med metastaserande kolorektalcancer efter svikt av irinotekaninnehallande cytostatikabehandling om tuméren uttrycker epidermal tillvaxtfaktor (EGFR). Campto i kombimnation med 5-fluorouracil (5-FU), folinsyra och bevacizumab &r indicerat
som forsta-linjebehandling av patienter med metastaserande kolorektalcancer. Campto ingér i lakemedelsformanen. Férpackningar: Koncentrat till infusionsvétska finns i 2ml respektive 5 ml. Pris: 2 ml; 837,50 SEK, 5 ml; 2005,50 SEK. Datum for
senaste 6versynen av produktresumén var 2007-03-16. For mer information se www.fass.se.
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Pfizer AB 191 90 Sollentuna.
Telefon 08-550 520 00. www.pfizer.se



Nagra kloka rdd frdn Richard Gelber,
som jag girna vill dterge i original:

Forst om subgruppsanalys:

"When subgroup analyses are properly con-
ducted, presentation of their results can be in-
Jformative.”

” b 5 oM Py y 1~
‘Avoiding any presentation of subgroup ana-

lyses because of their bistory of being overin-
terpreted is a steep price to pay for a problem

PROTONSTRALENS BRAGGTOPP
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that can be remedied by more responsible ana-
lysis and reporting.” (Lagakos NEJM 354:
1667)

Sedan Richard Gelbers rdd till forskaren
nir de planerar for subgruppsanalyser i
sina studier:

e s there a specific question of special
interest? Make it a secondary end-
point of the trial.

e Is heterogeneity across several specific

10
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Figur 3. Protonstralens karakteristiska braggtopp. Nar man stralbehandlar med protoner utnyttjar
man braggtoppen det vill sdga det faktum att straldosen sjunker extremt snabbt efter hdgsta

dos till skillnad fran sedvanlig fotonstralning.
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baseline characteristics of particular
interest? Then single these out and re-
legate other subgroup analyses as "ex-
ploratory”.

PROTONTERAPI MINIMERAR DOSEN
TILL RISKORGANEN

¢ Tony Lomax, Centre for proton the-
rapy, Paul Scherrer Institute, Schweiz,
holl en sprudlande, entusiasmerande f6-
reldsning om protonterapi till minne av
Elias Bervens. "This is not an apple: The
art and science of proton therapy” var
rubriken pa hans foreldsning. This is not
an apple syftar pd Magrittes milning
Ceci n'est pas une pomme (det vill siga
att en bild pé ett dpple inte dr ndgot dpp-
le, det dr en bild pa ett dpple).

Konsten med god radioterapi ir att
koncentrera sin strdldos i tuméren och
minimera dos till omgivningen och med
protonterapi lyckas man betydligt bittre
med detta. Djupdoskurvan fér protoner
dr sddan att man med en viss energi pd
stralen far en hog dos pd ett exakt djup.

Dosen faller efter detta snabbt till
noll i en s& kallad braggtopp (figur 3).




Rekommenderad

lindring vid langvarig

smarta sasom smarta
vid cancer

o Stor prisskillnad — kostnaden f6r Dolcontin®
(morfinsulfat) dr ligre in for Oxycontin®.?

* Vid mattligt nedsatt njurfunktion kan
Dolcontin anviindas i reducerad dos och
patienten bor utvirderas noggrant avseende
biverkningar. For patienter med manifest
njursvikt avrids anvindning av Dolcontin.!

* Dolcontin har ett brett sortiment med
olika beredningsformer och styrkor, som
aven inkluderar burk for dosdispensering.?

DOLCONTIN®

morfinsulfat

Dolcontin/Dolcontin Unotard (morfinsulfat) Rx. Ingir i likemedelsf6rménen, se www.fass.se
Indikation: Langvarig svér opioidkénslig smirta sisom smarta vid cancer. Dolcontin depottabletter
5,10,30,60,100,200 mg. Dolcontin depotgranulat till oral suspension dospése 20,30,60,100 mg.
Dolcontin Unotard 30,60,90,150, 200 mg. Senaste 6versynen av informationen 2008-10-20. For
ytterligare information, se www.fass.se. Pfizer AB, 191 90 Sollentuna, Tel 08-550 520 00, www.pfizer.se.

Beroendeframkallande medel.

<+ Jakttag storsta forsiktighet vid forskrivning av detta likemedel. R
Narkotiskt analgetikum NO02A A01

* Dolcontin finns med pi 18 av 21 rekommendationslistor.

Referenser 1. Dean, M, Opioids in Renal Failure and Dialysis Patients, Journal of Pain and Symptom
Management. 2. www.fass.se, www.tlv.se mars 2011.

Priserna ér baserade pi genomsnittsdos DDD (definierad dygnsdos enligt WHO). Oxycontin
DDD-dos beriknat pa 10 mg* 7,5, vilket ger 35,78 kr/dag; Dolcontin berdknat pi 10 mg* 10
ger 12,80 kr/dag.
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"A judicious/wise selection of

ME_ pitch individuell for varje patient

pitch, modulation factor and field size is required to

produce a homogeneous dose distribution along with an acceptable treatment time

Genom att anvinda olika energier pd
protonstralarna kan man fa 6nskad dos
i 6nskat omrdde och minimera strilning
runtomkring. IMRT (intensitetsmodu-
lerad radioterapi) kan ocksd goras med
protonstralar och kallas dd IMPT (inten-
sitetsmodulerad protonterapi). Exemplet
med meningiombehandlingen i figur 4
visar pd vinsten med IMPT — den friska
delen av hjdrnan fir ingen strdlning.
Avsevirda problem finns dven med
protonbehandling. Patientens inre organ
ligger inte helt still. Andningsrorelserna
fortplantar sig ner i hela buken vilket
leder till forskjutning av filtet. Patien-
tens viktuppgéang eller viktnedging un-
der behandling kan 4 avsevirda konse-
kvenser och nir grinsen till riskorgan ar
knivskarp i ursprungligt dosplan kan
ett litet fel betyda mycket.
Protonterapi dr speciellt befogat att
anvinda vid tumor nidra 6ga och syn-
nerv. Man maste dé se upp med innehal-
let i ndskaviteterna, den planerade dosen
kan hamna fel om exempelvis sinus
maxillaris vitskenivder dndrar sig under
behandlingens gdng. En annan risk for
feldosering uppstdr om tumoren krym-
per signifikant under behandlingens
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INTENSITETSMODULERAD PROTONTERAPI VID MENINGIOM JAMFORT MED
TOMOTERAPI

Figur 4. Med intensmodulerad protonterapi (IMPT) far man onskad dos i tumdren och kan spara
den friska delen av hjarnan helt. Bilderna till vanster visar behandling med tomoterapi som ger
en god dos till tuméren till hoger i hjarnan och en ldg dos i friska delen av hjarnan (bla farg). De
tva bilderna till hoger visar dosplanering med IMPT och den friska delen av hjdrnan far ingen dos
(gra farqg).



ging — protonstrélen som i bérjan av be-

handlingen upphér vid tcumérens distala

del fortsitter da lingre in och hamnar i

riskorganen i stillet (figur 5).

Slutord med paralleller till konsten
frdn Tony Lomax:

o Like Magritte's apple, protons and IMPT
can paint beautiful pictures.

o But reality can be somewhat different to
the painted (calculated) picture.

o The art of proton therapy then, is to cal-
culate plans in a way such that they re-
Slect reality as much as possible.

o For this, we need to understand the causes
and effects of range uncertainties and or-
gan motions.

o Consequently, like in art, there is much
interesting and beantiful work still to be
done in proton therapy.

e Hikan Nystrom, fysiker och projekt-
ledare for Skandionkliniken redogjorde
for det som snart dr en verklighet. Skan-
dionkliniken dr en hypermodern proton-
anldggning under byggnation i Uppsala.
Nir den ir igdng kommer alla onkolog-
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Figur 5. Under stralbehandlingens gang kan tumaren minska i storlek, med protonterapi hamnar
da dosen fel och ny targetinriktning och omplanering maste goras.

kliniker att kunna skicka utvalda pa-
tienter dit for protonterapi.

En friga han lyfte var om man skall
anvinda protonterapi utan att det finns
evidens frdn randomiserade fas III-stu-
dier. Svaret pa frigan ir ja! For utvalda

Tanken med Skandionkliniken ir att
patienterna forbereds pd hemmaklini-
ken, det vill siga man gor dosplanering
och fixering ddr. Nir patienten kommer
till Skandionkliniken pdbérjas stralbe-
handlingen direkt. Kommunikationen

tumdrer dr protonterapi odiskutabelt bra  mellan hemmakliniken och Skandion-
— man sinker dosen till riskorganen och  kliniken skéts via videokonferenser.

kan d& ge en higre tumérdos — knappast Principen for taxesittning blir sddan

ndgot som ifrdgasitts. att man uppmuntrar remittering av

Prolia’

en fullt human monoklonal antikropp fér
behandling av:

Osteoporos hos postmenopausala
kvinnor som loper o6kad risk for frakturer

Prolia minskar signifikant risken for vertebrala
och icke-vertebrala frakturer samt hoftfrakturer’

eller

Benforlust pa grund av antihormonell
behandling hos man med prostatacancer
som loper okad risk for frakturer

Hos man med antihormonell behandling mot
prostatacancer minskar Prolia signifikant risken
for vertebrala frakturer’

—en subkutan injektion var é6:e manad'

AMGEN

Oncology

Prolia® (denosumab) R F 60 mg injektionsvatska, losning i forfyltd spruta. ATC-kod: MO5BX04.
Indikation: Behandling av osteoporos hos postmenopausala kvinnor som loper okad risk for frakturer, Prolia minskar

signifikant risken for vertebrala och icke-vertebrala frakturer samt hoftfrakturer.

Behandling av benforlust pa grund av antihormonell behandling hos man med prostatacancer som loper okad risk for frak-
turer. Hos man med antihormonell behandling mot prostatacancer minskar Prolia signifikant risken for vertebrala frakturer.
Varje forfylld sprqta innehaller 60 mg denosumab i 1 ml lGsning (60 mg/ml). Denosumab &r en human monoklonal 1gG2-
antikropp producerad i en cellinje fran daggdjur (CHO) med rekombinant DNA-teknik. For fullstanding information vid for-
skrivning, produktrFsumé och aktuella priser, se www.fass.se. Prolia® ar subventionerat for behandling av osteoporos hos
postmenopausala kvinnor som l6per 6kad risk for frakturer dar behandling med alendronsyra inte bedoms som lamplig.

rolia

denosumab

Datum for 6versyn av produktresumén 20 september 2010. Amgen AB, Box 706, 169 27 Solna. 08-695 11 00.

1. Prolia produktres

€, www.fass.se

PRECISE PROTECTION.




medicinska skil, inte ekonomiska eller

budgetmissiga.

50 procent av Skandionklinikens &r-
liga driftskostnader liggs ut som ett
abonnemang pd landets landsting/regio-
ner i relation till befolkningsstorleken.
50 procent av den 4rliga driftskostnaden
liggs ut som en kostnad per fraktion.
Ett patienthotell kommer att finnas i
sjilva kliniken.

MER OM STRALBEHANDLINGAR

® Mirjana Josipovic, Rigshospitalet,
Képenhamn, visade i sin foreldsning
“Management of respiratory motion in
radiation therapy” pd olika mojligheter
att komma f6rbi problemet med dospla-
neringssvarigheter pd grund av patien-
tens andning.

Respiratory gating ir begreppet for
tekniken att strdlbehandla under en viss
del av patientens andning. Det ir vil
kint for till exempel brstcancer att man
maste ldgga pd marginaler pd minst fem
millimeter for att kompensera for pa-
tientens andning. Anvinder man gating-
tekniken kan man ha mindre marginaler
och for en brostcancerpatient kan man
undvika bestrdlning av hjirtat.
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Strilbehandling pd maximal inand-
ning gor att malomradet kommer ling-
re ifrdn hjdrtat dn vid utandning. I Sve-
rige anvinds gating for vinstersidig
brostcancer pd ndgra kliniker. Gating
anvinds i Danmark ockséd pa lungcancer.

* Gunnar Westman, onkolog, Rigs-
hospitalet, Kopenhamn, presenterade
Rigshospitalets stridlbehandlingsavdel-
ning. I Danmark har man de senaste
aren satsat kraftfulle p& onkologin och
man har nu resurser att behandla alla
vinstersidiga brostcancerpatienter som
skall ha lokoregional strilterapi med ga-
tingtekniken. P4 sd sdtt fir man ocksd
mojlighet att behandla de parasternala
kortlarna med mindre risk for hjirt- och
lungkomplikationer.

Vissa patienter med hogersidig brost-
cancer dir det dr viktigt att reducera do-
sen till lungan fir ocksd behandling
med denna teknik. Tilliggas bor ocksd
att Rigshospitalet i stort sett har obe-
grinsad tillgang till PET (positronemis-
sionstomografi) for sin dosplanering.

e Kristoffer Petersson, doktorand,
medicinsk stralningsfysik, Lund, berit-
tade att tomoterapi dr en idealisk teknik
for vissa tumorer som exempelvis med-

ulloblastom dir hela ryggmirgen skall
strdlbehandlas. Man fir en nist intill
perfekt dosfordelning. En sddan behand-
ling tar dock mycket lang tid, anda upp
till 20 minuter. Vid strdlning mot en
konvex yta som till exempel stralbe-
handling mot skalpen ndr man inte vill
ha ndgon dos i hjdrna dr tomoterapi ut-
mirket. Med tomoterapi kan man ocksg
behandla flera olika mdlomrdden samti-
digt. Tomoterapi har sin plats men pd
grund av ldnga behandlingstider, att det
ir komplicerat och att optimeringen ir
tidskrivande dr denna behandlingsform
inget for rutinstrilbehandling (lis arti-
kel om tomoterapi sid 32).

e Stefan Bergstrom, onkologiska
kliniken, Givle sjukhus, informerade
om Rapid Arc som inforts pd hans kli-
nik. Man hade egentligen tinkt infora
IMRT men valde i stdllet Rapid Arc som
ir ett betydligt enklare alternativ. Att
infora IMRT ir en ling resurskrivande
process. Rapid Arc kom igdng efter sex
veckors introduktion. En stor fordel med
Rapid Arc dr att behandlingstiden dr
kort, ndgra minuter bara. For patienter
som fér panik i mask ir detta ett stort
plus!



Den forsta och "ndi !_!:w’f 1orllolilonala antikroppen
for behandling av metastaserad kolorektalcancer hos patienter med vildtyp KRAS*

Vegtibix

* Vectibix® (panitumumab) R
Indikation: Vectibix ar indicerat so
av patienter med EGFR-uttryckande
cancer med icke-muterad (vildtyp) KRA
med kemoterapiregimer innehallande fluor
och irinotekan. Koncentrat till infusions\
mg/ml. Injektionsflaska. Datum for 6versyn av p 3
04/2010. 1 I
For fullstandig information vid férskrivning, produk _!!l

och aktuella priser, se www.fass.se ATC-kod LO1XCO8
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Rapid Arc-terapin ger god doskonfor-
mitet och dr mer vidvnadssparande dn
konventionell behandling. Noggrannhe-
ten i behandlingen 6kar eftersom be-
handlingstiden ir sd kort. Man minskar
ocksé risken for sekundirstrilning vil-
ket pé sikt minskar risken for sekundira
cancrar. Planering och behandling ir en-
kel och det gar utmirke att strilbehand-
la stora tumorer.

Man har i Givle behandlat fler in 80
prostatapatienter med Rapid Arc-tekni-
ken.

INTRESSANT OM MALRIKTAD TERAPI
e Efter denna rad med intressanta kli-
niskt praktiska strdlbehandlingsforelis-
ningar fick vi lyssna pd en foreldsning
om malriktade terapier av Arne Ost-
man, CCK, Karolinska institutet, Solna.
Arne Ostman dr en bra pedagog som
ocksa lyckades fanga audiotoriets intres-
se i sin genomgdng av de 6kande mojlig-
heter som finns att behandla cancer ge-
nom att vi allt mer forstir de mekanis-
mer som kan ge upphov till cancer.

Han delade in sin foreldsning i fyra
delar: tumérbiologi, nya droger och dess
verkningsmekanismer, vikten av match-
ning mellan drog och patientens tumér
och resistensmekanismer.

Nya droger kommer in i kliniken
med en rasande fart. Man mdste forstd

mekanismer och att anvinda ritt drog
for en specifik tumér. Ett bra exempel
pa detta dr till exempel vikten att veta
om EGF-receptorn dr muterad eller inte
vid icke-smécellig lungcancer. Gefitinib
fungerar bara om EGF-receptorn dr mu-
terad. I de forsta provningarna pé lung-
cancer som gjordes med gefitinib fann
man ingen effekt. Forst senare forstod
man att det berodde pd att patienter
med icke muterad EGF-receptor ingick
1 provningarna.

Trastuzumab ges bara till HER 2-po-
sitiv brostcancer eller HER 2-positiv ven-
trikelcancer. Vemurafenib fungerar pd
melanom med mutation i BRAF. Crizo-
tinib (ALK-himmare) har effekt vid
icke-smécellig lungcancer med EML4-
AK-translokation. Utvecklingen av hed-
gehoghimmare fokuserar pd malignite-
ter med hedgehogmutationer, till exem-
pel medulloblastom. PARP-himmare
fungerar for dggstockscancer om BRCA-
mutation finns.

Arnes sista bild ssmmanfattar dagens
lige: man har hunnit en bra bit pd vig
men mycket dterstir (igur 6)!
¢ Tommy Fornander, onkologiska kli-

niken, Karolinska universitetssjukhu-

set, Solna, gick igenom vad vi lirt oss
fram till i dag avseende brostcancer
och mélriktade behandlingar:

MALRIKTAD TERAPI 2011 OCH DET HALVFULLA GLASET

Glaset dr hahfullt

= cirka 20 nya lakemedel

Glaset dr halvtomt

* nya lakemedeal bolar inte

imom tumbrbiologin

metastatisk sjukdom

= komplexa och multipla

- molekylar patologl barar bli
Klinisk rutin

+ framsleg inom “svara” lumbrtyper

resistensmekanismer

« fkande bevis pa

som melanom, njurcancer, lever-
cancer, NSCLC

+ dkad bot | HER2-positiv brist-
cancer med adjuvant trastuzumab

= modemisering av designen av
khiniska (Graok

Vad behéva?
* nya ldkemadel, balira diagnostik, battre matchning lakemadal-patient
+ iorflyita mailrikiad terapi | rkining mol adjuvant upplagg
* kombinations- och sekvensierapler
+ Bkad forskning; nya idéer

skrammande fBranderdighet
och heterogenitet | sjukdom i

sana stadiar

Figur 6. Arne Ostmans bild 6ver laget fér mélinriktad behandling i dag.
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e Trastuzumab dr mycket effektivt vid
metastatisk brostcancer.

e Trastuzumab bor ges tillsammans
med cytostatika.

e Trastuzumab halverar dterfallsrisken
adjuvant i kombination med cytosta-
tika.

e Trastuzumab adjuvant bor ges samti-
digt med cytostatika.

e Hjirttoxiciteten med trastuzumab ir
hanterbar.

e Bevacizumab kan forlinga respons
men inte dverlevnad vid metastatisk
brostcancer.

e Sunitinib ir utan effekt vid metasta-
tisk brostcancer.

e Lapatinib har begrinsade effekter i
kombination med cytostatika.

e Pertuzumab har lovande effekter i
kombination med cytostatika.

¢ Dual therapy (tvé antikroppar) kan ge
patologisk komplett remission utan
cytostatika.

e Gefitinib 4r troligen inte effektiv vid
brostcancerbehandling.

Ytterligare en i raden av bra foreldsning-
ar denna mastiga torsdag var Mef Nil-
berts, Onkologiska Kliniken, Skines
universitetssjukhus, Lund. Hon foreliste
om kolorektal cancer och mélriktade te-
rapier och om forhoppningar och besvi-
kelser. Bevacizumabtilligg till stan-
dardbehandling vid kolorektalcancer ir
framgdngsrikt och ger en forlingd tid
till progression fran 15,6 till 20,3 ména-
der, men efter att dessa data presenterats
kom de nedsldende resultaten frin en
studie med cytostatikaregimerna FOL-
FOX och XELOX plus/minus bevacizu-
mab dir tilligget av bevacizumab bara
gav 1,4 ménaders forlingd tid till pro-
gression.

En bra tanke i teorin var att kombi-
nera VGF- och EGFR-himning, men i
praktiken gick det simre for dem som
fick kombinationen. Man behgver testa
tumoregenskaperna bittre. De som far
metastaser brukar fd det efter 1-2 4r.
Den tiden bor anvindas till maximal
testning av tumoren sd att man har na-
got effektivt att erbjuda patienten i det
liget i stillet for att som nu famla i
morkret.

MALRIKTAD NJURCANCERBEHANDLING
e Ulrika Stierner, onkologiska klini-
ken, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
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Goteborg, redogjorde for mélriktad be-
handling av njurcancer, ett omrdde dir
man haft stora framgdngar de senaste
aren. Mélriktad behandling fungerar for
alla metastaslokaler och tolereras av dld-
re, man fér oftast snabb respons men sil-
lan komplett respons.

De preparat som ir aktuella dr suniti-
nib (férstahandspreparat), sorafenib och
pazopanib, alla tre multikinashammare.
Sunitinib gav i en studie 11,1 manaders
forlingd tid till progression jamfort med
fem manader med interferon. Tyrosinki-
naserna ger dock ibland biverkningar
som kriver dosreduktion. Biverkning-
arna dr av typen hand-fot-syndrom,
mukosit, benmirgspdverkan, diarré
(mest sorafenib), krulligt hir (mest sora-
fenib), vitt har (sunitinib).

M-torhimmaren temsirolimus (Tori-
sel) ger bittre progressionsfri dverlevnad
in interferon (3,7 ménader jimfort med
1,9 mdinader). Kombinationen av de
béda ir for toxisk for kliniskt bruk. Be-
vacizumab i kombination med interfe-
ron okar progressionsfri éverlevnad. En
pagdende studie dr en randomiserad stu-
die mellan sorafenib och temsirolimus
efter svikt pd sunitinib.

Man har tidigare haft den uppfatt-
ningen att njurcancer inte ir stralkins-
lig, nu vet man att det lonar sig att him-
ma VEGF da njurcancertumérens stril-
kinslighet dkar om man tillfér en
VEGF-himmare som bevacizumab.

MANLIG SEXUALITET OCH CANCER

P4 fredagsformiddagen avhandlades tvd
symposier. Ett om sex och cancer, med
Mats Perman onkologiska kliniken,
Sahlgrenska universitetssjukhuset, G-
teborg, som moderator, tog upp dmnen
som "Kvinnlig sexualitet och cancer”,
"Manlig sexualitet och cancer” och
"Sjdlvkinsla, kroppsuppfattning och
musikterapi i relation till cancer”. Det
andra symposiet, med Johanna Svensson
som moderator, handlade om regionala
skillnader i cancerbehandling, sirskilt
pa omrddena lungcancer, prostatacancer
och huvud-halscancer.

e Hir har vi fitt mojlighet att refe-
rera ett foredrag av professor Asgeir Hel-
gason, institutionen for onkologi/pato-
logi, Karolinska institutet, Stockholm,
om manlig sexualitet och cancer. Djup-
intervjuer i studier med min med cancer
i prostata visade att den manliga sexu-

aliteten dr starkt kopplad till maskuli-
nitet. Mdnga min upplevde att pa-
tientrollen forminskade deras maskuli-
nitet. Att bdde sjilva sjukdomen och be-
motandet i virden kunde paverka deras
maskulinitet negativt. Maskulinitet var
for de flesta minnen kopplad till forma-
gan att ha kontroll pd ett eller annat
sitt, kontroll 6ver sjukdomen och den
sexuella akten.

Minga min upplevde att de forlorade
kontrollen 6ver sitt liv i rollen som pa-
tient, att patientrollen "avsexualiserade”
dem. En del uttryckte att nir de upp-
levde att de hade dterfatt kontrollen 6ver
sin cancer &terfick de sexlusten.

P4 liknande sidtt var sexuallusten
kopplad till férmagan att hantera hjilp-
medel for att dterfd erektionsformagan.
Att hjilpmedel fanns att tillgd hade
sjilvklart stor betydelse, men férmégan
att hantera hjilpmedel i den sexuella ak-
ten var starkt kopplad till den sexuella
lusten och kinsla av maskulinitet.

Ett annat intressant fynd var den tyd-
liga kopplingen mellan reducerad ejaku-
lationsvolym och reducerad orgasmnjut-
ning. Det dr oklart vad det beror pd. Dir
krivs det mer forskning.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA
ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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NEW FRONTIERS IN CANCER RESEARCH AND THERAPY

De senaste genombrotten
inom cancerforskning

Stora framsteg i frontlinjen av cancerforskningen presenterades pa den arliga konferensen
"New Frontiers in Cancer Research and Therapy” som anordnades pa Nobel Forum av insti-
tutionen for onkologi/patologi, Karolinska institutet. Konferensen var valbesokt av forskare
fran klinik och grundforskning vid Karolinska institutet och praglades av entusiasm och in-
tresse for de senaste genombrotten. Har rapporterar Theocharis Panaretakis, en av arrang-
orerna och docent i experimentell onkologi och Katja Wiklund Panaretakis, Kliniska prov-
ningsenheten, Karolinska universitetssjukhuset fran konferensen.

sitt inledningsanférande, vilkomnade

Klas Wiman, alla inbjudna talare

och deltagare och tackade organisa-
tionskommittén for dess arbete och
sponsorerna for deras bidrag som gjort
denna konferens mojlig. Han uttryckte
sin forhoppning att dessa tvd dagar
kommer att uppdatera oss i de senaste
framstegen inom cancerforskningen och
ligga grunden for “nya forskningsfilc
inom cancerforskningen”.

NEDREGLERING AV MIRNA

® Det inledande seminariet for cancerge-
netiksessionen gavs av Carlos Croce,
Ohio State University, USA, pa temat
orsaker och konsekvenser av nedregle-
ring av miRNA (mikro-RNA) i cancer.
Genom att studera deletion av en viss del
pé kromosom 13 (13q14) i kronisk lym-
fatisk leukemi (KLL) upptickte de att
boven i dramat inte var en proteinko-
dande gen utan tvd miRNA-gener, miR-
15a och miR-16-1, som slés ut eller un-

dertrycks i ungefir 70 procent av KLL-
fallen, mest i inaktiv form.

Kartliggning av alla kinda miRNA-
gener gav ett overraskande resultat efter-
som flertalet av dessa gener var exakt lo-
kaliserade till regioner i genomet som ar
forindrade, till exempel genom deletion
eller DNA-amplifiering, i en mingd oli-
ka cancertyper, vilket tyder pd att mik-
ro-RNA har en stor roll i cancerutveck-
ling och progression.

Den huvudsakliga anledningen till
att mikro-RNA ir nedreglerade i alla
humantumérer dr att mikro-RNA ar
nedstroms mal for signalvdgar inblan-
dade i cancerpatogenes och progression.
Croce avslutade med att siga att mikro-
RNA ir utmirkta mél for behandling av
cancer och deras nedreglering bor ut-
nyttjas inte bara for cancerdiagnostik,
utan dven vid cancerbehandling.

e Livmoderhalscancer dr den tredje
vanligaste cancerformen hos kvinnor
virlden over. Trots att forebyggande

screening dr tillginglig, forblir diagno-
sen en stor utmaning for cytologer och
patologer. Weng-onn Lui’s forskar-
grupp pa Karolinska institutet har som
madl att identifiera specifika miRNA som
ar involverade i livmoderhalscancerut-
veckling och progression.

De anvinde sekvenseringsmetod med
stor genomstromning i kombination
med statistisk analys for att pd ett han-
terbart sdtt kunna karaktirisera miR-
NA-uttrycksprofiler av 29 matchade par
av livmoderhalscancer och normala liv-
moderhalsprover. Baserat pa dessa sek-
vensdata, beskrev de en statistisk metod
for att klassificera cancer och foreslog en
ny metod for identifiering av diagnos-
tiska miRINA med hjilp av sekvense-
ringsbaserade miRNA-profildata.

Viktigt att notera dr att med den hir
metoden identifierades ett antal miRNA
som kan skilja livmoderhalscancerprover
frin deras normala motsvarighet med
lagt antal falska upptickeer (<0,0001).
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eee forskning

Klas Wiman och Claus Nerlov

Vidare dr uttrycksmonstret for flera
miRNA anmirkningsvirt konsekvent i
tumdrer, vilket okar mojligheten att
dessa miRNA (eller deras mal) kan
fungera som diagnostiska verktyg och
dven ge ledtrddar till processen bakom
utvecklingen av livmoderhalscancer.

Ur ett mer praktiskt perspektiv visar
denna forskargrupp att miR-205 och
miR-944 reglerar celldelningen i human
livmoderhalscancer och att identifiering-
en av miR-205-madl kan ge nya insikter
om dess roll i livmoderhalscancer, vilket
potentiellt kan vara virdefullt for kli-
nisk diagnos sdvil som behandling.

MIRNA-OMPROGRAMMERING

e Rollen som miRNA-omprogramme-
ring av RAS-signaleringsvigar spelar
presenterades av Joshua Mendel, Johns
Hopkins University School of Medicine,
USA. Aktivering av mutationer i RAS-
onkogener forekommer ofta i minnis-
kors sjukdomar och i 6ver 90 procent av
all pankreascancer. Mendels grupp har
visat att uttrycket av onkogent KRAS
leder till nedreglering av miR-143/145-
klustrets uttryck i celler frin minniska,
mus och zebrafisk.
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Foljaktligen ses forlust av miR-143/145-
utcryck ofta i KRAS-muterad pankreas-
cancer hos minniska. Vidare, att ater-
stilla miR-143/145-uttrycket i cellerna
blockerar férankrad oberoende tillvixt
in vitro och upphiver tumortillvixt in
vivo. Nedregelering av miR-143/145-ut-
tryck dr beroende av ett protein (RREBI)
som negativt reglerar miR-143/145-pro-
motorn.

Dessutom dar KRAS- och RREBI-
proteinet mal for miR-143 och miR-145,
vilket avslojar en feed forward-meka-
nism genom vilken KR AS-aktivering
undertrycker uttryck av anti-tumor-
framkallande miRNA-kluster och sam-
tidigt forstirker RAS-signaleringsvigen.
Mot bakgrund av vilken betydelse for-
lust av miR143/145 innebir for att upp-
ritthdlla KR AS-vigens verksamhet och
den extrema kinsligheten for pankreas-
cancerceller att dterstidlla miR-143/145-
uttryck, har dessa miRNA, eller analo-
ger som uppvisar liknande effekter, en
lovande roll i behandlingsmetoder for
denna cancertyp.

¢ Carlos Rovira, Lunds universitet,
presenterade sin forskargrupps senaste
fynd om karaktiriseringen av icke-koda-

de sma valv-RNA (small vault RNA;
svRNA) som finns i valvpartiklar och
att en funktion av dessa svRNA:er dr att
nedreglera CYP3A4, som spelar en stor
roll i metabolismen av frimmande im-
nen och 60 procent av alla likemedel pa
marknaden. Férutom att utoka reperto-
aren hos smé reglerande RNA, tilldelar
Carlos Rovira och hans medarbetare
med sina resultat for forsta gdngen en
funktion fé6r vRNA (vault RNA) som
forklarar det observerade sambandet
mellan valvpartiklar och likemedelsre-
sistens.

I en omfattande screening av miR-
NA-uttryck i brostcancervivnad har
gruppen identifierat 361 nya vil under-
byggda miRNA-prekursorer. Tio pro-
cent av dessa dr lokaliserade i regioner
med hog-potenta genomforstirkningar i
brostcancer. Ett nytt miRNA édr kodat i
ERBB2/HER2-genen och amplifiering
av denna gen leder till 6veruttryck av
det nya miRNA:et, vilket indikerar att
denna potenta onkogen och viktiga kli-
niska markor kan ha tvd olika biologiska
funktioner.

e De miRNA:er som regleras av pro-
toonkogenen MYCN och deras betydel-



se i den MYCN-beroende progressionen
presenterades av Marie Arsenian Hen-
riksson, Karolinska institutet. I linje
med tidigare rapporter visade Henriks-
sons grupp att MYCN transkriptionellt
aktiverar onkogena miRNA frin miR-
17-92-kluster och dess parallella motsva-
righeter miR-106a-363 och miR-
106b-25.

Mer specifikt presenterade hon data
dir miRNA frén det forstnimnda
klustret nedreglerar uttrycket av dstro-
genreceptorl (ESR1). Rekonstituering av
ESR1-uttrycket resulterade i markant
tillvixthimning och neuronal differen-
tiering. P4 samma sitt ledde inhibering
av ett annat miRNA i neuroblastomcel-
ler frin samma kluster till svar tillvixe-
himning och induktion av neuronala
sympatiska differentieringsmarkérer.
Marie Arsenian Henriksson lade fram
att MYCN-forstiarkning kan stora dstro-
gensignaleringens sensitivitet i primitiva
sympatiska celler genom nedreglering av
ESR1 och dirigenom forhindra den nor-
mala induktionen av neuroblastomdiff-
rentiering.

Parallellt har Henrikssons grupp ka-
raktiriserat ett ligmolekyldrt amne som
resulterade i apoptos av MYCN-ampli-
fierade neuroblastomceller. In vivo be-
handling av MYCN-drivna tumdrer i
olika musmodeller fordréjde deras till-
vixt. Sammantaget visar deras data att
inriktning p& MYCN ir en attraktiv
metod for behandling av barnneuro-
blastom.

CANCERSTAMCELLER
e Det blir mer och mer uppenbart att
cancerstamceller spelar en roll i tcumorut-
veckling, tumortillvixt och behandlings-
resistens. Lars Ahrlund Richter, Karo-
linska institutet, presenterade sin forsk-
ning om en human surrogatmodell dir
stamceller anviinds for att generera viv-
nad frin minniska for att studera cancer.
Traditionellt har djurexperimentella
studier anvints for in vivo-analys av can-
cer. Sddan forskning har lett till en om-
fattande och virdefull mekanistisk kun-
skap om hur cancer uppstér. Dock ir det
viktigt att i detta sammanhang betona
att traditionella djurstudier antingen be-
lyser cancer hos djur eller human cancer
i djur, forhdllanden som aldrig helt 6ver-
ensstimmer med situationen for cancer-
patienter.

Nir primira tumorceller direkt fran
patienten dverfors till moss finns en upp-
repad dokumenterad anslagsfrekvens pa
cirka 1/15,000—30,000 celler. Resteran-
de celler i den minskliga cuméren klarar
inte dverforingen till mus utan forsvin-
ner, ocks? frin fortsatta studier. Starka
skil att denna skillnad tas pd stort allvar
kommer frdn drtionden av erfarenheter
hos farmaceutisk industri dir likeme-
delskandidater med goda prekliniska re-
sultat misslyckas vid dverforingen fran
djurstudier till klinisk terapi.

Cancerforskning har den i dag sir-
klass storsta misslyckandefrekvensen (95
procent; 19/20 likemedelskandidater) for
att ga frin klinisk fas I-studie till like-
medelsgodkidnnande. Nya testmodeller
med hogre klinisk relevans skulle bittre
forutsiga effekter hos minniska och re-
ducera kostnader for senare stadier i ld-
kemedelsframstillning.

Initiala resultat frin oss och andra
forskargrupper visar stéd for att model-
len medger studier av en rad cancertyper
och att den ger dgonblicksbilder av tu-
morprogression och mikrometastaser.
Modellen dr ddrmed sirskilt limplig for
studier av samspel mellan tumér och
mikromiljo.

Lars Ahrlund Richters forskning in-
riktas nu pd att ta fram stamceller fran
patienter for att vidareutveckla méjlig-
heter till en patientspecifik in vivo-mo-
dell. Det senare skulle ge tillfille att
studera patientens tumor i autologt st-
roma, alternativt i stroma fran frisk kon-
trollperson, och ddrmed dven hur bade
mikromiljo och genetik paverkar tumo-
rers tillvixt och progression.

¢ Avvikande sjilvfornyelse ir central
for generering och expansion av leuke-
miska kloner. Dock ir effekten av leuke-
miinitierade mutationer pd hematopoe-
tiska stamcellers beteende och deras for-
maga att forindra olika nivéer i den he-
matopoetiska hierarkin fortfarande inte
helt klarlagda.

Genom genetisk modellering av mu-
tationer som kommer frain AML i mus
(vilka pdverkar CEBPA-genen, som ko-
dar for basregionens leucin-zipper-trans-
kriptionsfaktor C/EBP) har Claus Ner-
lovs grupp vid Centre of Regenerative
Medicine, Skottland, funnit att dylika
mutationer kombinerar formigan att
frimja en expansion av preleukemiska
hematopoetiska stamceller (HSC) med

en okning av myeloida stamcellers pro-
liferativa kapacitet, och didrmed siker-
stilla en snabb expansion av den mute-
rade klonen.

Intressant nog har det visat sig att
vissa CEBPA-mutationer ofta observeras
pa klinik och dessa ansvarar for tillvix-
ten hos hematopoetiska stamceller och
stodjer tillvixten hos starkt proliferativa
myeloidceller, vilket leder till malign
omvandling. Dirfor kan det kliniska
monstret hos CEBPA-mutationer be-
stimmas genom sin inverkan pd HSC-
expansion och leukemisk omvandling.

CANCERMETABOLISM

e Det blir allt tydligare att forindringar
i den celluldra metabolismen av cancer-
celler krdvs for malign omvandling.
Minga viktiga onkogena signaleringsvi-
gar konvergerar mot att anpassa tumot-
cellernas metabolism for att stodja deras
tillvixt och overlevnad. Genom att an-
vinda omfattande metabolomics-data
har Eyal Gottliebs grupp vid The Beat-
son Institute for Cancer Research, Glas-
gow, Storbritannien, tillimpat en dator-
modell som genererats for att studera
cancermetaboliska nitverk och identi-
fiera viktiga vigar som ir avgorande och
specifika for metabolisk Gverlevnad av
cancerceller.

De har sirskilt studerat celler som
saknade fumarathydratas (FH), ett en-
zym i den mitokondriska citronsyracy-
keln (TCA, idven kind som Krebs cykel)
och en tumérsuppressorgen. De identi-
fierade en metabolisk vig som krivs for
FH-bristcellernas 6verlevnad. Denna vig
ir avgorande for att avldgsna dverskott
av metaboliter frdn citronsyracykeln (ca-
taplerosis) i dessa celler, vilket dirmed
mdjliggor ett okat metaboliskt flode ge-
nom den trunkerade citronsyracykeln i
FH-bristceller.

® De metabola anpassningarna méste
balansera tre kritiska krav i tumorceller:
okad energiproduktion, tillricklig mak-
romolekylir biosyntes och underhdll av
redox-balans. En av de allra viktigaste av
dessa vigar drivs av PI3-kinas. Utover
sin roll i celluldr 6verlevnad aktiverar
denna lipidkinas en mangfald av signa-
leringsvigar som paverkar cellrorlighet,
proteinsyntes, proliferation, metabolism
och hypoxi.

Tak Maks grupp vid Princess Mar-
garet Hospital, Kanada, identifierade
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proteinet DJ-1 (PARK7) som en viktig
regulator av denna vig. P4 senare tid har
mutationer ocksd patriffats i isocitratde-
hydrogenas-gener i hjirncancer och leu-
kemier. Tak Mak presenterade nya data
frin sitt och andras laboratorier, vilka
tyder pd att uppritthdllandet av balan-
sen mellan oxidativ stress och redox ar
en avgorande faktor for éverlevnaden av
tumorceller.

TUMORSTROMA OCH AVBILDNING

e Cancerceller existerar i en stindigt for-
dnderlig vivnadsmikromiljé som bestdr
av olika celltyper i en proteinrik extracel-
luldr matrix. Vartefter tumérer utvecklas
forindras de fysiska krafterna i denna
komplexa mikromiljs, med pleiotropa ef-
fekter pd bade cell- och vivnadsniva.

Valerie Weaver, University of Cali-
fornia, San Fransisco, USA, och hennes
grupp visade nyligen att dessa biomeka-
niska faktorer styr vivnadsutveckling
och anpassar vivnadshomeostas och att
de nir de dndras har avgorande inverkan
pd tumdrutvecklingen. Gruppen har
funnit att brosccumorucveckling aefoljs
av kollagen korslinkning, ECM-stelhet
(extracellulirmatrix) och okade fokala
sammanvixningar. Induktion av kolla-
genkorslinkning gjorde att ECM stel-
nade, frimjade fokala sammanvixning-
ar, forstirkte PI3-kinasaktiviteten och
inducerade invasivt onkogeninitierat
epitel.

Himning av integrinsignalering un-
dertryckte invasion av premalignt epitel
i ett stelnat, korslinkat ECM och tving-
ade integrinklusterfrimjade fokala sam-
manvixningar. Dessa data visar hur kol-
lagenkorslinkning kan modulera viv-
nadsfibros och stelhet for att framtvinga
fokala sammanvixningar, tillvixtfaktor-
signalering och brostmalignitet. P4
grund av den omfattande inverkan av
biomekaniska faktorer pd cellers och
vivnaders funktioner bor en forstéelse
for tumorutveckling frin ett biomeka-
niskt perspektiv forbittra riskbedém-
ningen, klinisk diagnostik och effekten
av cancerbehandling.

¢ Pankreascancer dr behandlingsresis-
tent mot nuvarande kemoterapi och lig-
ger bakom Gver 250 000 patienters dod
virlden 6ver per dr. Utredningar av tera-
peutiska svar i en Mus Musculus-modell
av pankreasduktalt adenocarcinom
(PDA) har genererat potentiella meka-
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nismer for sjukdomsresistens och erbju-
der dven mojligheten att dvervinna si-
dana hinder.

David Tuvesons grupp vid Univer-
sity of Cambridge, Storbritannien, rap-
porterade att primira pankreasduktala
adenocarcinomtumorer i Mus Musculus
och Homo Sapiens innehdller ett bristfil-
ligt och komprimerat kirlsystem som ir
inbidddat i en tit stromacellsmatris och
lade fram att detta kan himma en ef-
fektiv leverans av kemoterapeutika och
andra medel med begrinsad biotillging-
lighet.

Faktum ir att genom att sld ut stro-
maceller via en himmare av hedgehog-
signaleringsvigen inducerades en reaktiv
angiogenes i tuméren samtidigt som
motsvarande kemoterapeutisk leverans
och behandlingssvar dkade. I dessa stu-
dier undersokte man ocksa traditionella
xenograftmodeller fér pankreascancer
och visade att xenografttumérer var kirl-
lika och saknade tumérstromaceller — en
potentiell forklaring till den 6kade kins-
ligheten hos xenografer for kemoterapi.

David Tuvesons grupp har i och med
detta vidgat vér syn till att inkludera an-
dra substanser som riktar in sig pa tu-
morens mikromiljo och de har dven ini-
tierat kliniska studier for att undersoka
relevansen av dessa fynd hos patienter.

INHIBERING AV ALK

¢ Den senaste tidens terapeutiska fram-
gdngar med ALK-himmare mot icke-
smdcellig lungcancer presenterades av
John Iafrate, Massachusetts General
Hospital Cancer Center, USA. Onkoge-
na fusionsgener som bestir av EML4 och
anaplastisk lymfomkinas (ALK) finns i
en undergrupp av icke-smacellig lung-
cancer, vilken motsvarar 2 till 7 procent
av dessa tumorer.

John Iafrates team utforskade den te-
rapeutiska effekten av att himma ALK
i sdidana tumdrer under en klinisk prov-
ning i tidig fas av crizotinib (PF-
02341066), en oralt tillgidnglig smadmo-
lekyldr himmare av ALK-tyrosinkinas.
De fann att inhiberingen av ALK i lung-
tumorer med ALK-omvandlingen resul-
terade i att tuméren krympte eller i sta-
bil sjukdom hos de flesta patienter.

e Sabine Tejpar, Leuven universi-
tetssjukhus, Belgien, presenterade ett
grundliggande problem i kliniska prov-
ningar nidr man ska avgora vilka sub-

grupper av patienter som kommer att
gynnas av specifika behandlingar. Trots
mer dn tvd drtionden av forskning om
cancerns molekyldra genetik finns det en
brist pd prognostiska och predikativa
molekyldra biomarkdrer med bevisad
nytta for de flesta cancertyper.

Utifrdn hennes grupps arbete pa
prognostiska markorer for koloncancer
stadie IT och III (tjocktarmscancer), dis-
kuterade Sabine Tejpar strategier for att
identifiera prognostiska undergrupper i
denna sjukdom sd hir i den postgenom-
iska eran. Vidare diskuterades utveck-
lingen av predikativa biomarkérer, som
exempelvis den senaste utvecklingen att
forutsdga kinslighet for EGFR-himma-
re i kolorektalcancer.

For att sadana tumormarkdorer ska an-
vindas i klinisk praxis, for att undvika
att patienter fir behandling — antingen
for att de inte behdver den (prognos) el-
ler for att de inte kommer att kunna dra
nytta av den (férutsigelse) — méste kri-
tiska kvalitetsaspekter beaktas. Sabine
Tejpar avslutade med att analytisk vali-
ditet, klinisk validitet och klinisk nytta
maste faststillas for en framgingsrik an-
vindning av biomarkérer.

o Att anvinda avbildningsteknik vid
utvirdering av cancerpatienter och inom
forskningen héller snabbt pd att genom-
gé ett paradigmskifte. Standardmetoder
som datortomografi (CT) och magnetisk
resonanstomografi (MRT) dr mycket an-
vindbara for att definiera placering, stor-
lek och struktur av en solid tumér men
ger lite information om de biologiska
egenskaperna hos varje enskild cancer.

Begreppet molecular imaging (MI)
héller pd att inforas pé bred front, i hog
grad pd grund av de framgangsrika ge-
nomférandet av 18F-fluordeoxiglukos
(FDG) PET/CT i klinisk vardag. PET/
CT-modaliteten utvirderar bide morfo-
logi och glukosmetabolismen for skadan
och det finns gott om bevis for att tek-
niken ger overligsen information for
gradering, prognostisering och behand-
lingsutvirdering i manga vanliga can-
cerformer.

Jens Sorensen, Uppsala universitet,
presenterade sin grupps studier pd pa-
tienter med huvud- och halscancer fore
och under stralbehandling med FDG-
och 11C-acetat (ACE)-PET/CT. Det ti-
diga upptaget av ACE och den intracel-
luldra bindningen dr proportionell mot
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bildandet av 11C-acetyl-CoA, som tjinar
dubbla syften dels att vara den kritiska
brinslemolekylen i oxidativ metabolism,
dels att vara den grundliggande bygg-
stenen for lipider och flera aminosyror.
Intressant nog var den andel av ACE
som anvinds i oxidativ metabolism i
cancerlesioner mycket hogre hos patien-
ter som uppndtt komplett svar pd stral-
behandling. "Tracers” for att bedéma
och mita spridning, hypoxi, receptorut-
tryck, angiogenes, apoptos, perfusion,
proteinsyntes och flera direktmirkta
cancerlikemedel har karaktiriserats och
validerats som funktionella biomarkérer
hos bdde méss och minniskor.
Dessutom har smadjurs-PET/CT och
PET/MR-skannrar blivit kommersiellt
tillgdngliga och "molecular imaging”
med utvalda tracers héller pd att inforas
i bade prekliniska forskningsanligg-
ningar och diagnostisk sjukvird i hel
virlden, vilket ger nya méjligheter for
translationellt arbete inom onkologi.

TUMORVIROLOGI
e Sessionen om tumorvirologi dppnades
av Christopher Buck, National Cancer
Institute, USA, som presenterade sin
grupps senaste framsteg inom polyoma-
virus. Trots att det linge har varit kint
att humant papillomvirus (HPV) kan
hittas pa till synes frisk hud har det inte
varit klart vilka ytterligare virusarter
som vanligen kan etablera kroniska
asymtomatiska infektioner i huden.
Christopher Bucks grupp utvecklade
nyligen en forbittrad rullande cirke-
lamplifiering (rolling circle amplifica-
tion; RCA) for slumpmissig amplifiering
av cirkuldra DNA-molekyler, som exem-
pelvis HPV-genom extraherade ur hud-
prover frin minniska. For att borja un-
dersoka méngfalden av minniskans cir-
kulira DNA-metagenom utférde de
djupsekvensering av RCA-amplifierade
hud- och genitalprover frdn 35 friska och
18 HIV-infekterade volontirer.
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Resultaten visar tusentals sekvenser
med varierande grad av homologi olika
HPV-virus.

Det nyligen upptickta Merkel cell-
polyomaviruset, vilket tros vara en av
orsakerna bakom en mycket dodlig form
av hudcancer, Merkelcellskarcinom, var
en viktig bestdndsdel i RCA-amplifiera-
de sekvenser. De upptickte ocksd tva ti-
digare okinda polyomavirus, vilka gavs
namnen humant polyomavirus-6 och
humant polyomavirus-7 (HpyV6 och
HpyV7).

Biofysisk analys av hudprover visar
att alla tre polyomavirusarter dr byggda
i form av hopfogade virioner och en se-
rologisk pilotstudie pd de tre hudpoly-
omavirusen visar att infektion dr myck-
et vanlig bland friska vuxna.

e Ola Forslund, Lunds universitet,
presenterade data som visar att humant
papillomvirus visar en stor genetisk
maéngfald med minst 270 olika HPV-
typer, varav det storsta antalet dr isole-
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rade frdn minsklig hud. Det nuvarande
typningssystemet med papillomvirus
bygger pa att en unik HPV-typ pévisar
mer dn 10 procent nukleotidsekvens-
méngfald i sin L1 ORF mot alla andra
papillomvirustyper.

Dessutom dr det nodvindigt att det
fullstindiga HPV-genomet klonas, sek-
venseras och ges ett HPV-typnummer
av professor EM de Villiers i DKFZ,
Heidelberg, Tyskland. HPV-typerna kan
klassificeras som genitala/slemhinne-typ
eller kutan-typ (hud). Bland de genitala
HPV-typerna kategoriseras omkring 14
som hogrisktyp pd grund av deras sam-
band med livmoderhalscancer. Hittills
har 82 kutantyper blivit helt sekvense-
rade och dr grupperade inom arterna Al-
phapapillomavirus (12 typer), Betapa-
pillomavirus (41 typer), Gammapa-
pillomavirus (26 typer) och Mu- och
Nupapillomavirus (3 typer).

Dessutom har 135 subgenomiska
HPV-fragment, som representerar for-
modade HPV-typer, isolerats frin bdde
skador 1 huden (lesioner) och fran frisk
hud hos minniska.

86 onkologi i sverige nr 3— 11

LATENT TSV-INFEKTION

® Mariet Feltkamp, Leiden University
Medical Center, Nederlinderna, rappor-
terade “Identifiering och férekomst av
ett nytt humant polyomavirus kallat tri-
chodysplasia spinulosa-associerat poly-
omavirus (TSV)”. TSV uppticktes i an-
siktsspicula hos en hjirttransplanta-
tionspatient med trichodysplasia spinu-
losa, en sillsynt deformerande hudsjuk-
dom som uteslutande ses hos patienter
med nedsatt immunforsvar.

Virusgenomet amplifierades genom
RCA och bestdr av ett 5 232-nukleotids
cirkuldrt DNA organiserat pd liknande
sdtt som kidnda polyomavirus. Forekom-
sten av TSV i den berérda huden bekrif-
tades av kvantitativ TSV-specifik PCR
(polymeraskedjereaktion) och indikerade
en virusmingd pd 105 kopior per cell.
Efter topikal cidofovirbehandling liktes
hudskadorna (lesionerna) till stor del vil-
ket sammanf6ll med en minskning av
TSV-mingden.

PCR-screening visade en 4 procentig
prevalens av TSV med en virusmingd pd
mindre dn en kopia per cell hos en grupp
av asymtomatiska njurtransplanterade pa-
tienter vilket tyder pd latent infektion.

Analys av TSV-seroreaktivitet med Lumi-
nex (flodescytometrisk analys) visade ingen
korsreaktivitet med MCV (medelvolym av
r6da blodkroppar) och indikerade en sero-
relevans pa 70 procent i den allminna be-
folkningen, frén 10 procent vid spidbarns-
aldern upp till 80 procent hos vuxna.

Den forvintade forekomsten av latent
TSV-infektion hos en stor del av befolk-
ningen, dess innehav av flera stora T-
antigensekvensdominer och veckad pro-
teinstruktur potentiellt involverade i
cellomvandlingen stddjer behovet av yt-
terligare studier pd TSV:s inblandning i
onkogenes.

e Konferensen avslutades med tre
spannande presentationer om den senas-
te utvecklingen inom immunterapi.
Cornelis Melief, Lieden University
Medical Center, Lieden, och ISA Phar-
maceuticals, Lieden, Nederlinderna,
presenterade sin grupps anstringningar
inom immunterapi av etablerade lesioner
som dr orsakade av humant hogriskpa-
pillomavirus.

Hans grupp har tidigare visat att te-
rapeutisk vaccination med ett syntetiskt
langpeptidvaccin (SLP) medierade be-
kimpning av etablerad humant pa-
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pillomavirus typ 16-positiva (HPV16)
tumorer i moss, kontrollerade tillvixten
av vértor och latent virusinfektion hos
kaniner infekterade med cottontail rab-
bit papillomavirus.

Efterfoljande fas I/II-studier med ett
HPV16 SLP-vaccin bestdende av en 13
aminosyror ling peptid som ticker
HPV16 E6 och E7 hos patienter med av-
ancerad HPV16-positiv livmoderhals-
cancer visade att detta vaccin var sikert
och immunogent. De har nu testat den
kliniska effektiviteten av detta HPV16
SLP-vaccin i HPV16-inducerade hoggra-
dig vulvar intraepitelial neoplasia
(VIN3), en premalign epitelial sjukdom,
dir spontan regression sker hos mindre
in 2 procent av patienterna och &terfall
efter standardbehandling ir hog.

I en fas Il-studie vaccinerades 20
kvinnor med VIN3 tre gdnger i veckan
med en blandning av HPV16 E6 och E7.
Tre och tolv manader efter den sista vac-
cinationen observerades svar hos 12 av 20
(60 procent) respektive 15 av 19 (78 pro-
cent) av patienterna. Nio av dem uppvi-
sade en fullstindig och hallbar regression
av lesioner vid 12 och 24 méinader.

Styrkan hos det vaccininducerade
HPV16-specifika T-cellssvaret var signi-
fikant hogre i den grupp som hade full-
stindig tillbakagdng av sina skador jim-
fort med dem som inte uppvisade nigot
svar alls. Cornelis Melief drog slutsatsen
att behandling med HPV16 SLP-vacci-
net helt klart ir effektivt for patienter
med etablerad VIN-sjukdom.

SLP-plattformen limpar sig for ut-
veckling av terapeutiska vacciner mot
maénga andra kroniska infektioner och
icke-virala cancerformer. Hos patienter
med cancer ir det attraktivt att kombi-
nera denna typ av vaccinering med im-
munogeniska former av kemoterapi och
med immunomodulerande likemedel.

CANCERIMMUNOEDITING

e NK-celler har en spontan formiga att
doda cancerceller. NK-cellens aktivering
avgors genom balansen mellan signaler
fran aktiverande och himmande recep-
torer. De himmas via killer cell ig-like
receptors (KIR) som binder specifike till
olika grupper av HLA-klass I-molekyler
och aktiveras genom receptorer som
kinner igen molekyler som uppregleras
vid cellulir stress (till exempel vid tu-
moromvandling eller virusinfektion).

Vid hematopoetisk stamcellstrans-
plantation har flera tidigare studier visat
en gynnsam effekt av att donatorns NK-
celler uttrycker KIR vars ligand (en viss
HLA-grupp) saknas i patienten. Detta
mojliggor en alloreaktion mot recipien-
tens tumorceller som didrigenom bidrar
till en graft versus leukemi-effekt
(GVL).

Man har dven givit NK-celler som
ren cellterapi till patienter med refraktir
AML. 46 procent av dessa gick i kom-
plett remission varav flera kunde g8 vi-
dare till allogen stamcellstransplanta-
tion. Nya hdpnadsvickande ron har visat
att NK-celler kan bidra till utveckling-
en av immunologiskt minne. I stillet for
att vara kortlivade celler med en statisk
fenotyp forefaller NK-celler leva ett dy-
namiskt liv, ddr de genomgér bdde en
funktionell "utbildning” (education) och
en differentieringsprocess.

Karl Johan Malmberg, Karolinska
institutet, presenterade data pd hur den-
na differentieringsprocess paverkar
funktionaliteten hos NK-celler och hur
man genom en dkad forstdelse for varia-
biliteten i individuella repertoarer kan
ta fram forfinade algoritmer for selektion
av donatorer for transplantation och cell-
terapi.

e James Allison, Memorial Sloan-
Kettering Cancer Center, USA, rappor-

terade sin grupps senaste framsteg i att
skifta balansen inom “cancerimmuno-
editing” frin tumértolerans till cumor-
bekimpning. James Allisons team kon-
staterade nyligen att co-stimulering dr
mer komplicerad 4n man tidigare trott.

Proteinet CTLA-4, en homolog av
CD28 som binder medlemmar i B7-fa-
miljen och gor det med mycket hdgre
affinitet in CD28. Gruppen ligger fram
att CTLA-4 spelar en central roll i sdvil
det initiala som det terminala svaret hos
T-celler. Enligt deras synsitt dr T-cells-
aktivering en dynamisk process som be-
stims av styrkan hos T-cellsreceptorsig-
nalen, styrkan i co-stimuleringen frin
CD28 och omfattningen av himmande
signaler som genereras av CTLA-4.

De har funnit att CTLA-4 och CD28
har skilda lokaliseringsomréden i T-cel-
len och att bdda transporteras till "mo-
tesplatsen” nidr T-cellsreceptorn moter en
cell med antigen pd ytan (APC, antigen
presenting cell). De studerar for nirva-
rande denna relokalisering i samband
med bildandet av den immunologiska
synapsen mellan T-cellen och APC.

Allisons grupp har dven visat att
blockering av CTLA-4 in vivo genom
tillforsel av anti-CTLA-4-antikroppar
hos tumdrbirande moss kan kraftigt oka
antitumor-T-cellsresponsen, i vissa fall
dven frin viletablerade tcumérer. CTLA-
4-blockad kan anvindas i kombination
med andra metoder f6r immunopoten-
tiation eller till och med konventionell
kemoterapi for att eliminera resistenta
tumorer.

De strategier som Allisons grupp har
utvecklat i méss ingdr for nidrvarande i
kliniska studier fér utvirdering av ef-
fektivitet vid behandling av prostatacan-
cer och melanom.

KATJA W. PANARETAKIS, STUDIEASSISTENT, KLINISKA PROVNINGSENHETEN (KPE), ONKOLOGISKA KLINIKEN, ‘
KAROLINSKA UNIVERSITETSJUKHUSET, SOLNA, KATJA WIKLUND-PANARETAKIS@KAROLINSKA.SE

THEOCHARIS PANARETAKIS, DOCENT, CANCER CENTER KAROLINSKA, AVD. FOR ONKOLOGI-PATOLOGI,
KAROLINSKA INSTITUTET OCH KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, THEOHARIS.PANARETAKIS@KI.SE
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Har du ett recept pa sdkrare
|dkemedelsanvandning?

DA VANTAR

NU STARTAR NOMINERINGSTIDEN
FOR UTMARKELSEN GULDPILLRET 2011

Priset ska stimulera anstéllda i sjukvarden, apotekssektorn och forskar-
varlden att hitta recept for en bittre laikemedelsanvindning och farre la-
kemedelsskador. Bakom utmirkelsen star Likemedelsforsidkringen och
tidningarna Dagens Medicin och Dagens Apotek. Guldpillret instiftades
2010 och forsta drets pristagare var bidraget Sikrare likemedelsbehand-
ling for barn vid Astrid Lindgrens barnsjukhus i Solna.

EXEMPEL PA INITIATIV SOM KAN BELONAS:

- Utveckling av nya arbetssitt och metoder som 6kar kvaliteten och sé-
kerheten i lakemedelsanvindningen.

-> Utveckling av tjanster och teknik som okar kunskapen om likemedel
hos personal och patienter och minskar risken for felaktig ldkeme-
delsanvindning.

-> Forskning som bidrar till en forbattrad anvandning av lakemedel, ge-
nom oOkad forstéelse for lakemedels mekanismer och verkan i mén-
niskokroppen.

Personer fran alla yrkesgrupper inom sjukvarden och apotekssektorn
kan fa priset. De kan belonas for insatser och initiativ inom alla typer av

GULDPILLRET

EN BELONING PA 50 000 KR

verksamheter - inte bara i klinisk verksamhet, utan ocksa pa andra om-
raden relaterade till lakemedelssikerhet, till exempel myndigheter och
forskningsinstitutioner.

Alla kan nominera till Guldpillret 2011. Nomineringstiden startar den
4 maj och avslutas den 5 september. Nomineringen sker via ett webbfor-
mulir pa dagensmedicin.se/guldpillret.

Guldpillret 2011 delas ut pa Apoteksdagen som arrangeras av Dagens
Apotek och Dagens Medicin den 27 oktober. Vinnaren far ett utbild-
ningsstipendium péa 50 000 kronor och ett hederspris.

KUNNIG JURY UTSER PRISTAGARE

Pristagarna utses av en kunnig jury med féretradare for sjukvérd, farma-
kologi, forskning och patientintressen. I juryn ingar:

Bo Carlberg, ordforande i Lakaresdllskapets kommitté for lakemedels-
fragor, Thomas Lonngren, tidigare chef European Medicines Agency, nu
verksam som konsult, Anders Olauson, president, European Patients’ Fo-
rum, Anders Rane, professor i klinisk farmakologi, Karolinska institutet,
Eva Sjokvist-Saers, ordférande i Apotekarsocieteten samt Mikael Nestius,
chefredaktor, Dagens Medicin och Dagens Apotek och Anders Ohlén, vd,
Likemedelsforsakringen.

VALKOMMEN MED DIN NOMINERING!

DAGENS

Apotek

LFF

Likemedelsforsakringen



Brostcancerforeningarnas Riksorganisation (BRO) utlyser forskningsbidrag

ur Brostcancerfonden

For 2011 finns 7 200 000 kronor att utdela for stodjande av brostcancer-
forskning. | enlighet med riktlinjerna ska det delas ut som forskningsanslag till
patientnara klinisk forskning och resestipendier. Icke utdelade medel aterfors
till fonden for att utdelas ndastkommande ar. Bedémning av ansdkningarna
gors av Brostcancerfondens forskningskommitté bestdende av Professor Lars
Holmberg samt tva representanter fran vardera Svensk Brostonkologisk
Forening, Svensk Forening for Brostkirurgi, Svenska Brostcancergruppen och
BRO. BRO 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 Iakare, sjukskdterskor,
sjukgymnaster och psykologer verksamma inom
brostdiagnostik, brostkirurgi, onkologi, plastikkirurgi
eller lymfologi.

4. Ansokan kan utgora delfinansiering av storre
projekt.

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

6.Vid fordelning av anslag till fler &n ett projekt kan
bedémningsndmnden ta hdnsyn till den geografiska
fordelningen.

7. Anslaget utbetalas till institution eller annan
huvudman.

Ansokan:

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

Ansokan skall innehalla:

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

-Cv

- Publikationslista

Underskriven ansékan for resestipendium och forsknings-

anslag skickas i nio exemplar till:

Resestipendium

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

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

3. Stipendiemottagaren skall vara lakare verksam
inom brostcancerdiagnostik eller bréstcancerbe-
handling.

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

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

Ansokan:

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

Ansokan skall innehalla:

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

- Kostnadsberakning

-Cv

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

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

Publicering sker ocksa pa hemsidorna for BRO, Svensk

Brostonkologisk Forening, Svensk Férening for Brostkirurgi

och Svenska Bréstcancergruppen.
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GI-RONDEN - En fallbaserad utbildning om gastrointestinal cancerbehandling

GI-Ronden ar en fallbaserad utbildning inom gastrointestinal Kommentarer fran deltagare vid tidigare
cancer. Den ar framtagen av Roche AB i samarbete med utbildningstillfallen:

specialister* inom onkologi fran alla onkologiska regioner. "Relevanta kliniska tillimpningar”
Gl-Ronden ger en heltdckande bild av de behandlingar ”Jattebra med blandning av diskussion
som ar aktuella idag. Den stravar efter att ge deltagarna i sma grupper och i helgrupp!”

Okade fardigheter i att handlagga patienter med Gl-cancer
pa ett adekvat satt. Den ger ocksé en mojlighet att utbyta
erfarenhet kollegor emellan.

”Bra arbetsmaterial - Interaktivt.”
”Ett koncept som uppskattas.’

GI-Ronden riktar sig till bade fardiga specialister och
lakare under specialistutbildning.

Malet med utbildningen &r att f4 ett korrekt och likartat

synsatt for behandling av Gl-cancer i hela landet. IPULS-nr: 20110097

Utbildningen har granskats och godkants av IPULS.
Fullstandig utbildningsbeskrivning finns pa www.ipuls.se

Kursansvariga och ansvariga for kursinnehall:

Professor Mef Nilbert, Onkologiska Kliniken, Skanes Utbildningen sker lépande under 2010.
Onkologiska Kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala. eller Pernilla Englund, Roche AB via e-post
Utbildningen ar faktagranskad av Professor Bengt Glimelius, (eivor.orenmark@roche.com; pernilla.englund@
Onkologiska kliniken, Akademiska sjukhuset, Uppsala. roche.com) eller telefon 08-726 12 00.

* Handledare: Ol Tomas Edekling, Onkologiska Kliniken, Centrallasarettet, Vaxjs, Ol Tor Ekman, Onkologiska kliniken,

JK, Sahlgrenska Universitetssjukhuset, Goteborg, Ol Eva Fernebro, Onkologiska kliniken, Centrallasarettet, VAxjo,

Ol Petra Flygare, Onkologiska Kliniken, Lanssjukhuset, Sundsvall, Ol Johan Haux, Onkologiska kliniken, Universitetssjukhuset,
Linkdping, Ol Ingrid Ljuslinder, Onkologiska kliniken, Norrlands Universitetssjukhus, Umea, Specialistlakare Ulrika Palenius,
Onkologiska kliniken, Skanes Universitetssjukhus, Malmé, Ol Jan-Henry Svensson, Kirurgkliniken, Kérnsjukhuset, Skovde,
Bitrddande 6verldkare Katarina Ohrling, Onkologiska kliniken, Karolinska Universitetssjukhuset, Solna.

SEROC.1102:12 Ekelund & Wik 2011

Roche AB, Tel: 08-726 12 00. www.roche.se
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19" EUROCONFERENCE ON APOPTOSIS
“Metabolism, Epigenetics and Death”

8" Training course on "Concepts and methods in Programmed Cell Death”

Boris Zhivotovsky (Sweden)
Guido Kroemer (France)
Boris Turk (Slovenia)
Klaus Michael Debatin (Germany)
Marie-Lise Gougeon (France)
Marja J&Eneli (Denmark)
Peter H. Krammer (Germany)
Seamus Martin (Ireland)
Gerry Melino (ltaly)
Mauro Piacentini (lraly)
Hans-Uwe Simon (Switzerland)
Peter Vandenabeele (Belgium)

il Boris Zhivorovsky lens Andersen, Denmark Nicholas La Thangue, UK
'l Bertrand Joseph Peter Bozhkov, Sweden Tak Mak, Canada
Theocharis Panarerakis Carlo Croce, USA Jean-Claude Martinou, Switze
Mika Danial, USA Jan Paul Medema, The Netherl:
Klaus-Michael Debatin, Germany  Gerry Melino, UK or Iraly
Steve Elledge, USA Sir Salvador Moncada, UK
Jesus Gil, UK Josef Penninger, Austria
Eyal Gortlieb, UK Mauro Piacentini, Iraly
Marie-Lise Gougeon, France Jochen Prehn, Ireland
Marja Jificeeld, Denmark Gocft Rosenfeld, USA
Guido Kroemer, France Hans-Uwe Simon, Switzerland

Herman Steller, USA

Rinke Stienstra, The Netherlands

Andreas Strasser, Australia
Mekrarios Tavernarakis, Greece
Mathew Vander Heiden, USA

wjoyxa0is

110¢



Vem ska fa 2011 ars
Lungcancerstipendium?

Lungcancerforbundet Stodet utlyser harmed 2011 ars lungcancerstipendium.
Syftet med stipendiet ar att uppmarksamma insatser som:

J Framjar tidig diagnostisering eller
J Forkortar tiden fran upptackt till behandling eller
J Har gjort livet battre for 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. 2011 ars
lungcancerstipendium delas ut vid Lungcancerdagen den 1 november.

Nominering skickas senast den 30 augusti 2011 till:

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

Stipendiekommitté:

Tommy Bjork, ordférande i Lungcancerforbundet 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.



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.

S P RYC E I_ 100 mg en gang dagligen.

En enkel dosering for dina KML-patienter.

dasatinib

Sprycel® (dasatinib) Rx, (F) Proteinkinashdmmare, ATC-kod LO1XEQ6.

Indikationer: Sprycel &r indicerat fér behandling av vuxna patienter med: 1) nydiagnostiserad Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, 2) KML i kronisk fas,
accelererad fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling inklusive imatinib mesylat, 3) Ph+ akut lymfatisk leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans
mot tidigare behandling. Varningar/férsiktighet: Behandling ska inledas av lakare med erfarenhet av att diagnostisera och behandla patienter med leukemi. Dosminskning kan behévas i vissa fall, pa
grund av paverkan pa blodbilden, vid vissa icke-hematologiska biverkningar eller vid svar vatskeretention. Patienter med riskfaktorer eller tidigare hjartsjukdom bér noggrant monitoreras. Dasatinib bér
ges med forsiktighet till patienter som har eller kan utveckla ett férlangt QTc-intervall. Sprycel kan interagera med ldkemedel som metaboliseras av CYP3A4. Styrkor och férpackningar: 20 mg, 50 mg, 70
mg: 60 filmdragerade tabletter/forp. 80 mg, 100 mg, 140 mg: 30 filmdragerade tabletter/férp. Ytterligare information: Sprycel ar receptbelagt och ingér i lakemedelsférméanen, men endast for patienter i
grupp 2 och 3 under indikationer. For fullstandig information och pris, se www.fass.se. Texten &r baserad pa produktresumé: 6 december 2010

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

&% Bristol-Myers Squibb

Tel. 08-704 71 00 www.bms.se
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Manga onskar att de inte skot upp saker
till morgondagen.

En del onskar att de kunde.

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

Avastin” (bevacizumab) 4r godkint som kombinationsbehandling i forsta linjen vid

metastaserad kolorektalcancer, lungcancer, brostcancer och njurcancer.

Avastin® (bevacizumab)
Indikationer: Som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad:
Kolorektalcancer — Avastin i kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi.

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

Icke smacellig lungcancer — Avastin i tilldgg till platinabaserad kemoterapi,

undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.

Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg i.v. var 2-3:e vecka beroende pa indikation.

Beredningsform och foérpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, [6sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.

bevacizumab

Varningar och forsiktighet: Gl-perforation, fistlar,sarldkning, hypertension, proteinuri, tromboemboli, Leadin § anglogenesis
neutropeni, hjartinsufficiens, blédning. inhibition

Kontraindikati Graviditet

For mer information: wwy se.

Produktresumé uppdatera mars 2011. (LO1XCO07, Rx, EF).

For pris och mer information: www.fass.se.
Roche AB: 12 00. For lakare med medicinska fragor: ! Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se






