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Riktlinjer fran EORTC for behandling med erytropoesstimulerande ldkemedel: 2006 ars uppdatering

GradA

rekommendation

“EORTC

UPPDATERADE RIKTLINJER

2 006

Grad A rekommendation fran EORTC for
Aranesp® Q3W och QW

Aranesp® (darbepoetin alfa) &r det enda ESL
(erytropoesstimulerande ldkemedel) med grad
A-rekommendation fér administrering;

m en gang var 3:e vecka — Q3W?
m en gang i veckan — QW 2
vid behandling av symtomgivande anemi hos vuxna

cancerpatienter med icke-myeloida maligniteter som
behandlas med kemoterapi.

Oncology

Amgen AB

Gustav lll:s Boulevard 54
169 27 Solna

08 - 695 11 00
Www.amgen.se

Aranesp
(darbepoetin alfa)

Indikation: Behandling av symtomgivande anemi hos vuxna cancerpatienter
med icke-myeloida maligniteter som behandlas med kemoterapi.
1.Bokemeyer C, et al. Eur J Cancer. 2007;43:258-270. 2. www.Fass.se
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Hjalp oss gora var hemsida till en bra kalla
for alla inom cancervarden!

Hoppas ni haft en bra sommar och att ni lyckats komma ut i solen de stunder den behagat
titta fram. Nagra av er har gladjande nog anvant en del av den regniga tiden till att surfa in
pa www.onkologiisverige.se. Férhoppningsvis har ni ocksa hittat intressant information.
Den uppmarksamme har sett att vi bland mycket annat lagger ut platsannonser. Det ar
kostnadsfritt for tjanster inom cancersjukvard. Jag uppmanar er darfér att héra av er nar ni
har behov av att rekrytera nya medarbetare.

Pa var hemsida hittar du aven information om méten och kongresser. Kontakta oss géarna
om era framtida moten sa lagger vi ut informationen att ta del av for alla. Var malsattning ar
att hemsidan skall bli en bra kalla till information och nyhetsbevakning fér alla inom cancer-
varden.

Jag vill aven passa pa att tacka Novartis for att vi aven i ar fatt ta del av deras snabb-
rapport fran ASCO for att férmedla valda delar till vara lasare. Jag hoppas att ni uppskattar
det lika mycket som vi.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. SE.BOD.0702;5

Effektiv behandling mot skelettrelaterade héndelser vid bréstcancer och skelettmetastaser.
Tabletten ger frihet fran sjukhusbesok. Intravendst tar det nu bara 15 minuter*!

Oavsett om du ger din patient tabletter eller intravends behandling sa ar Dessutom: Bondronat paverkar inte njurfunktionen i samma utstréckning
effekten det viktigaste. Bondronat minskar den relativa risken for att fa som andra intravendsa bisfosfonater. Detta innebér att du inte behover
skelettrelaterade handelser signifikant med 38% (tablett) respektive 40% dosjustera for patienter med mild till mattligt nedsatt njurfunktion med ett
(IV), p=0,003 jamfort med placebo. Skelettrelaterade héndelser inkluderade kreatininclearance lika med eller hogre dn 30 ml/min.!

frakturer, stralbehandling eller kirurgiska ingrepp vid fraktur eller hotande

fraktur hos patienter med brostcancer och skelettmetastaser.' i
*Infusionstid for patienter med CLkr < 50 ml/minut &r en timme. L ndro

Referenser: 1. Produktresumé Bondronat. Keep life in motion

at®

e -
ronate
1ronate

Bondronat ar en tredje generationens bisfosfonat och innehaller ibandronatsyra. Vid férebyggande av skelettrelaterade handelser hos patienter med bréstcancer och skelettmetastaser doseras
Bondronat med 50 mg tablett en gang om dagen eller med 6 mg intravendst var 3:e till 4:e vecka. Vid behandling av tumoérinducerad hyperkalcemi med eller utan metastaser (géller endast intravends
behandling) &r i de flesta fall doserna 2-4 mg tillrackliga. For mer information se fass.se
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Taxotere”

En hornsten inom cancerbehandling

®
P
\

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

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

TAXOTERE (docetaxel) monoterapi dr indicerat for behandling av patienter med lokalt
avancerad eller metastaserande brostcancer efter svikt pa tidigare cytostatikabehandling.
Cytostatikabehandlingen bor ha inkluderat ett antracyklin eller ett alkylerande medel.

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

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

Icke-smacellig lungcancer:
TAXOTERE (docetaxel) ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller
metastaserad icke-smacellig lungcancer, efter behandlingssvikt pa tidigare kemoterapi.

Referenser:

1. Martin et al, N Engl J Med 2005;352:2302-13

2. Fossella et al, JCO 2003;21-3016-24

3. Tannock et al. NEJM No 15, Oct 7 2004:1502-1512
4. E van Cutsem et al, JCO 2006:24:31pp4991

5. Vermorken et al, ASCO 2004, abstract 5516

Forlanger livet vid
foljande tumoromraden:

. — Brostcancer

Icke-smacellig lungcancer?

— Hormonrefraktar prostatacancer?
— Metastaserande magcancer*

— Huvud- och halscancer?®

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

Prostatacancer:

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

Magséckscancer av adenocarcinomtyp:

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

Huvud- och halscancer:

TAXOTERE (docetaxel) i kombination med cisplatin och 5-flourouracil &r indicerat for
induktionsbehandling av patienter med inoperabel lokalt avancerad skivepitelcancer i
huvud-halsregionen.

Styrkor och forpackningsstorlekar: Koncentrat och vétska till infusionsvétska, l6sning
20 mg samt 80 mg i kombinationsforpackning med injektionsflaska for engangsbruk.
For ytterligare information se www.fass.se

¥0°'20°£0°300°3S

AXOTERE

(docetaxel)

. L\l .
\ sanofi-aventis, Box 14142, 167 14 Bromma, tel 08-634 50 00, www.sanofi-aventis.se —?TVHL Ll ﬁ COWfl d‘cmw
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Svensk Férening for

Psykosocial Onkologi bildad

Svensk Forening for Psykosocial Onkologi har bildats under
varen 2007. Foreningen skall enligt stadgarna bland annat
bidra till férstaelse av psykologiska, sociala, fysiska, existen-
tiella och etiska aspekter pa cancersjukdom, vard och be-
handling under alla sjukdomsstadier och verka fér hog kva-
litet pa psykologiskt och socialt stéd till personer som har
eller har haft cancer och deras narstaende. Andra viktiga
malsattningar &r att verka for en god grund- och fortbildning
i psykosocial onkologi och stimulera samarbete mellan olika
yrkesgrupper som ar verksamma inom omradet, liksom att
stimulera forskning och utveckling inom psykosocial onko-
logi.

Elisabet Winzell, Fia Hobbs, Maria Hellbom, Marita Dahl, Pia Dellson,
Hanan el Malla, Aase Wisten (gj styrelsemedlem), Margareta Hedstrém,
Rut Flensmarck. Foto: Britt Strand
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Lars Lindeberg ny verksamhetschef

for radiologiska kliniken

Overlakare Lars Lindeberg &r sedan den 1 augusti ny verk-
samhetschef for radiologiska kliniken pa Héglandssjukhuset,
Eksjo. Lars Lindeberg har tidigare varit bitrédande verksam-
hetschef pa kliniken och varit med om att bygga upp den
radiologiska verksamheten inom Hdglandets sjukvardsom-
rade.

HOR AV ER!

Om ni har rekryterat pa er klinik tar
vi garna emot en kort text och bild
pa den nye medarbetaren. (redak-
tionen Onkologi i Sverige).

113
Lars Lindeberg
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Magnetkamera upptacker bréstcancer i

hoégre grad &n mammografi

| en tysk studie publicerad i Lancet dar 7 000 kvinnor ingick
fick 193 diagnosen duktal cancer in situ (DCIS). 167 kvinnor
hade genomgatt bade mammografi och MR-undersokning.
93 av fallen (56 procent) var diagnostiserade genom mam-
mografi och 153 (92 procent) genom MR-undersdkning
(p<0-0001). Av de 89 fall av hoggradig DCIS var 43 (48 pro-
cent) inte synlig i mammografi men upptacktes i MR.

© © 0600000000000 0000000000000000000000 00

7,5 miljoner fran aktiesparande till
cancerforskning

Cancerfonden fick 7,5 miljoner kronor av spararna i Skandia
Cancerfonden, en ideell aktiefond som arligen ger tva pro-
cent av fondens varde till Cancerfonden.

— Vi ar mycket tacksamma for den generositet spararna
visar genom att stétta svensk cancerforskning. Det ar dess-
utom gladjande, fér bade Cancerfondens forskare och spa-
rarna, att det nu ar goda tider sa att fondandelarna blir extra
mycket varda, sager Ursula Tengelin, Cancerfondens gene-
ralsekreterare.

Sedan Skandias fond startade har cirka 70 miljoner kronor
kommit cancerforskningen till del.

Pa den svenska fondmarknaden finns tre fonder som stéd-
jer Cancerfonden: Bancos Humanfond, SEB Cancerfonden
och Skandia Cancerfonden.

e e 00000000 0
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Cervarix ger bra skydd mot forstadier

till cancer

En effektstudie med vaccin som férebygger cervixcancer
visar att Cervarix, GlaxoSmithKlines (GSK) kandidatvaccin
mot cervixcancer, erbjuder ett mycket bra skydd mot férsta-
dier till cancer som orsakas av de vanligaste cancervirusty-
perna. Resultaten visar ocksa pa ytterligare signifikant skydd
mot infektion med HPV-typer utdver 16 och 18. Resultaten
fran en interimsanalys av en fas lll-studie visar att Cervarix
erbjuder upp till 100 procent skydd mot avancerade precan-
cerosa lesioner orsakade av de vanligaste typerna av humant
papillomvirus typ 16 och 18. Resultaten forstarker ocksa ti-
digare prelimindra resultat som visar att vaccinet aven ger
signifikant skydd mot infektion med ytterligare cancerorsa-
kande virustyper. Resultaten publicerades i The Lancet i
slutet av juni.



EXJADE®

ETT HELT NYTT SATT ATT BEHANDLA
OKAD JARNINLAGRING

Lynet
) EXJADE

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

U) NOVARTIS Novartis Sverige AB / Box 1150 /183 11 Téby / Telefon
ONCOLOGY 08-732 32 00 / Fax 08-732 32 01/ www.novartis.se

EXJ0701:056



eee notiser

Ny substans paverkar immunfoérsvaret effektivt
mot hudcancer

| en ny studie, dar dven svenska patienter ingar, provas ett
nytt Idkemedel mot malignt melanom som stimulerar krop-
pens eget immunférsvar och dess formaga att bekampa
cancerceller. Resultaten fran en fas ll-studie pa patienter
med spridd sjukdom, som presenterades under arets ASCO-
kongress, visar att en grupp av patienter far god effekt i form
av tumdérkrympning och avsaknad av tumortillvaxt med den
nya substansen CP-675206. Under forra aret startade Pfizer
en internationell fas Ill-studie dar mer @an 600 patienter ingar.
| studien ingéar tva svenska provningscenter; Sahlgrenska
universitetssjukhuset i Goteborg och Universitetssjukhuset i
Lund. Studien kommer att paga under det ndrmaste aret for
att ytterligare studera substansens férmaga att bekampa
malignt melanom. Patienterna i studien randomiseras mellan
infusionsbehandling med CP-675206 och standardbehand-
ling med cellgiftet DTIC.

Den nya substansen ar genetiskt framtagen och fungerar
praktiskt genom att soka upp de sa kallade T-lymfocyterna
(aven kallade T-celler) och inaktivera den regleringsfunktion
i cellen som kan sténga av immunforsvarets formaga att be-
kampa och reglera frammande och skadliga partiklar.

— En cancercell ar, liksom en bakterie eller viruspartikel,
nagot som kroppens eget immunférsvar egentligen ska rea-
gera mot och bekdmpa. Nar cancern har lyckats sprida sig i
kroppen ar det nagot som inte har fungerat som det ska i im-
munforsvaret. Oftast ar det T-lymfocyterna som av nagon
anledning har stangt av sin formaga att aktivera immunfor-
svaret pa ett riktigt satt, sdger Lars Nyman, medical advisor
pa Pfizer.

Om studieresultaten ar fortsatt positiva kan den nya be-
handlingsmetoden bérja anvandas tidigast om ett par ar.

© © 0060000000000 0000000000000000000000000c00000o00

Malsdkande behandling forlanger livet

med 44 procent

Levercancer ar en av de mest svarbotade cancerformerna.
Arligen dér hundratusentals ménniskor varlden éver av sjuk-
domen, som ofta ar en foljdsjukdom av Hepatit B eller C.
Nexavar ar det forsta Iakemedel som férbattrar dverlevnaden
for patienter med levercancer. Detta visar resultat som of-
fentliggjordes pa ASCO, i Chicago i juni. Overlevnaden var
statistiskt signifikant.

Resultaten av fas lll-studien SHARP visar att de patienter
som behandlas med Nexavar for primar levercancer hade en
férlangd 6verlevnad med 44 procent. | férhallande till pla-
cebo-behandlingen, dar patienterna i median dverlevde 7,9
manader, var mediandverlevnaden hos de patienter som fick
Nexavar 10,7 manader. Det ar forsta gangen nagonsin som
ett lakemedel lyckats férlanga livet hos denna patientgrupp.
Bayer Healthcare AG kommer nu att ans6ka om godkéan-
nande fér Nexavar som behandling av levercancer. | SHARP-
studien deltog 602 patienter fran Amerika, Europa och Aus-
tralien/Nya Zeeland och patienterna blev lottade till behand-
ling med Nexavar eller placebo.
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Kvinnor med brostcancer far inte livsviktig
information

Data fran en stor europeisk undersoékning, som publicerades
i jJuninumret av den medicinska bréstcancertidskriften The
Breast, visar att 75 procent av de kvinnor som far skyddande
hormonbehandling mot aterfall inte informerats om risken for
aterfall. Undersdkningen omfattar 547 kvinnor fran nio euro-
peiska lander som passerat klimakteriet och som har tidig
upptackt bréstcancer.

Minst delaktiga och oinformerade ar de aldre, de lagutbil-
dade eller de som inte har tillgang till internet. Det kravs 6kad
kunskap, nya redskap och battre kommunikation mellan sjuk-
vardspersonal och patienter for att komma tillratta med pro-
blemet och pa sa satt minimera risken for aterfall.

Undersdkningen visar att dessa kvinnor inte ar delaktiga
i viktiga beslut om sin behandling. De kan darigenom inte
heller vara delaktiga i terapivalet som skulle kunna paverka
resultatet av deras behandling pa lang sikt.
Undersdkningen ar en del av GAEA-initiativet, ett samar-
bete mellan European school of oncology, ESO, European
oncology nursing society, EONS och Novartis Oncology.

Resultaten fran studien visar att 96 procent av kvinnorna
i undersokningen uppgav att sjukvardspersonalen var deras
framsta informationskalla. Trots det rapporterade bara en
fjardedel att de informerats om risken for aterfall av brost-
cancern, farre an halften hade uppmarksammats pa olika
behandlingsméjligheter och néra en tredjedel fick ingen in-
formation alls om eventuella biverkningar. Dessutom rappor-
terade tva av fem kvinnor (41 procent) att de inte alls enga-
gerats i beslutsfattandet att borja skyddande hormonbehand-
ling.

— Undersokningsresultaten visar tydligt att behovet av in-
formation hos kvinnor med skyddande hormonbehandling
mot aterfall inte bemdts. Kvinnorna vill ha mer information
om behandlingarna, speciellt om biverkningar, sdger Yvonne
Wengstrom fran Karolinska institutet i Stockholm, medlem i
GAEA:s styrgrupp och ordférande i europeiska onkologisjuk-
skoterskors organisation EONS.

— Kvinnorna litar pa att Iakare och sjukskoterskor ska ge
dem information om varfér en viss behandling forskrivits och
om eventuella férdelar och féljder, men denna information
ges inte. Det ar orovackande att manga kvinnor inte ens in-
formerades om att det finns olika alternativa behandlingar for
att minska risken for aterfall, tillagger Yvonne Wengstrom.

© © 06 0000000000000 00000000000000000000 00

Ny njurcancerbehandling ger tydliga behand-
lingsvinster

Nu visar en ny behandlingsmetod tydliga behandlingsvinster
for alla patientgrupper med spridd njurcancer. Lakemedlet
Sutent (sunitinib malat) har i flera internationella studier visat
battre resultat dven for de svarast sjuka patienterna avse-
ende progressionsfri dverlevnad (tid utan tumértillvaxt) — jam-
fort med dem som fick standardbehandling med interferon.
Dessutom fick betydligt fler Sutent-patienter en tumérkrymp-
ning jdmfért med dem som fick interferon (39 procent jamfort
med 8 procent).

e e 000000000
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Forlang det aktiva livet med grabbarna.

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

4@ \V| VAN i ‘

zoledronsyra

Forsvarar skelettet vid benmetastaser

1. Saad F et al. J Natl Cancer Inst 2002;94:1458-68 2. www.fass.se Indikation: Forebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller kirurgiskt ingrepp i
benvévnad eller tumérinducerad hyperkalcemi) hos patienter med avancerade benvavnadsmetastaser. Behandling av tumorinducerad hyperkalcemi. Dosering: Rekommenderad dos &r 4 mg var 3:e—4:e
vecka. Koncentratet ska ytterligare spadas med 100 ml natriumkloridiésning 9 mg/ml eller glukosldsning 50 mg/ml. Férpackning: Koncentrat till infusionsvatska, l6sning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska.
For fullstandig information se www.fass.se
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EMEA positiv till Atriance (nelarabin) for
leukemi och lymfom

GlaxoSmithKlines Atriance (nelarabin) har fatt sa kallad "po-
sitive opinion” fran den europeiska lakemedelsmyndigheten
EMEA for behandling av patienter med akut lymfoblastisk
leukemi av T-cellstyp (T-ALL), och lymfoblastiskt T-cellslym-
fom (T-LBL), som inte svarar pa behandling eller som fatt
aterfall efter behandling med minst tva cytostatikaregimer.
Europeiska kommissionen kommer nu att behandla arendet
for slutligt godkéannande av Nelarabin.

© © 0 0 0000000000000 0000000000000000000 0 00

Schering-Plough i nytt samarbete kring
prostatacancer

Schering-Plough och Novacea har inlett ett samarbete kring
utveckling och kommersialisering av Asentar, en ny medicin
mot prostatacancer. Samarbetet mellan de tva mycket forsk-
ningsintensiva lakemedelsforetagen innebar att de ingar ett
varldsomspannande licensavtal for utveckling och kommer-
sialisering av prostatacancerlakemedlet.

Asentar ar ett oralt lakemedel som utvecklas fér behand-
ling av prostatacancer. Lakemedlet tas en gang i veckan i
kombination med Taxotere. Total6verlevnad och sékerhets-
férdelar utvarderas just nu i en stor fas lll-studie i USA pa
900 patienter med hormonoberoende prostatacancer
(Ascent-2 studien).

Samarbetet mellan féretagen innebar att Schering-Plough
kommer att sta for all utvecklingskostnad for att préva Asen-
tar aven pa tidigare stadier av spridd prostatacancer och for
adjuvant behandling. Schering-Plough kommer ocksa att
ansvara for att féra ut lakemedlet pa den globala marknaden.
| planen ingéar att Asentar nar den svenska marknaden
2010.
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Ny effektiv behandling av hudcancer har
provats pa patienter
Pegylerat interferon, som i dag anvands i kombination med
ribavirin vid behandling av Hepatit C-patienter, har i en fas
Ill-studie nu ocksa med gott resultat testats som adjuvant
behandling pa patienter med svarartat malignt melanom.
Studien som genomférdes pa 1 256 patienter visar att tiden
till terfall i genomsnitt férlangs fran 25,5 manader utan be-
handling till 34,8 manader med pegylerat interferon alfa-2b.
Studien har genomférts av European organisation for the
research and treatment of cancer (EORTC) med stdd fran
Schering-Plough. Syftet har varit att utvardera den langsik-
tiga effekten av behandling med pegylerat interferon alfa-2b
jamfort med en observationsgrupp. Gruppen behandlade
patienter fick pegylerat interferon alfa-2b under fem ar. Yt-
terligare uppféljning av studien kommer att goras, for att
jamféra aven den totala éverlevnaden. Behandling av malignt
melanom med pegylerat interferon alfa-2b ar annu inte god-
kant utan utvarderas annu i studier.
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Dubbelt sa manga tumorfria med Herceptin
Behandling med antikroppen Herceptin fore operation gor att
fler kvinnor kan genomga bréstbevarande kirurgi och dubbelt
sa manga kvinnor blir tumérfria, jamfért med dem som enbart
far cytostatika fére operation. Det visar resultat fran en studie
som presenteras pa ASCO-kongressen i Chicago.

HER2-positiv brostcancer ar en sarskilt aggressiv can-
cerform. Nu visar en ny studie att tumoren krymper hos fler
kvinnor som behandlats med Herceptin i kombination med
cellgifter fore sin brostoperation &n i gruppen som bara be-
handlades med cellgifter (43 jamfért med 23 procent). Detta
kan komma att leda till en mindre risk for aterfall i bréstcan-
cer, hoppas forskarna.

Bland dem som behandlades med Herceptin blev sa
manga som 38 procent helt av med sin tumér, jamfort med
20 procent i gruppen som bara fick cellgifter.

— Dessa resultat understryker vikten av att 1agga till Her-
ceptin till cytostatika, nar man vill krympa HER2-positiva
brosttumorer. Denna behandling rekommenderas i Sverige
saval som i de flesta andra lander, séager Henrik Lindman,
Overlékare pa Akademiska sjukhuset i Uppsala.

Glom inte att ga in pa
www.onkologiisverige.se

@rkologi
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PROTEOMIK TAR FRAM
FLER BIOMARKORER

Proteomik ar en ny vetenskap for att finna biomarkorer for battre
diagnostik och individualiserad behandling av cancer, en vetenskap
som studerar férandringar i cellens totala uppsattning av polypeptider.
Det rader inget tvivel om att proteomik i dag ar ett av de viktigaste
forskningsomradena for att kunna forsta cancerns komplexitet, skriver
professor Rolf Lewensohn och teknologie doktor Janne Lehtio,
Karolinska universitetssjukhuset och Karolinska biomikcenter.

Den senaste tidens snabba utveckling av provfraktionering,
masspektrometri, bioinformatik har banat vag for riktiga

annolikt kommer tumdorspecifika

markérer att inom ndgra dr fa kli-

nisk anvindbarhet, bade for tidig
upptickt av tumdorsjukdom och for att
kunna gora cancerbehandlingen indivi-
dualiserad. For detta krivs dock att flera
biomarkérer som tillhor viktiga signal-
vigar i tumodren tillsammans ger hog
specificitet och sensitivitet.

Forutom ndgra markorer (ber-abl, c-
kit, EGFR och HER-2) som indikerar
aktivt target i tcumdrer, anvidnds i dag
flera serummarkérer i olika kliniska
sammanhang. Nédgra exempel dr prostat-
specifikt antigen (PSA) for prostatacan-
cer, carcinoembryonalt antigen (CEA) for
ovarial-, pankreas- och koloncancer och
humant koriongonadotropin (hCG) for
koriocarcinom och testiscancer.

I USA har sedan ndgra dr den ameri-
kanska likemedelsmyndigheten FDA
successivt godkint biomarkérer for kli-
nisk anvindning. Anvindningen av mar-
korer dr dock dnnu begrinsad pd grund
av for lg sensitivitet och specificitet.
Den kanske mest kinda markoren PSA
har exempelvis en sensitivitet pa cirka 80

procent och en specificitet pd 50 procent.
I dag har nistan ingen av de FDA-god-
kinda markérerna, som CEA, CA 125,
CA 153, AFP (alfa-fetoprotein), inte hel-
ler PSA, néct generell klinisk anvidnd-
ning som diagnostisk markor.

Orsaken dr att ingen av de klassiska
cancerbiomarkorer som kan bestimmas
i serum kan anvindas for populations-
screening eftersom de saknar diagnostisk
specificitet, vilket leder till ménga falskt
positiva resultat.

For behandlingsresistens vid cancer ir
kanske tumércellens membranpumpar,
p-glykoproteinet och multidrug resistan-
ce-associated protein (MRP), de mest
kinda markérerna. Den resistens dessa
ir relaterade till dr vinkaalkaloid-resis-
tens, resistens mot behandling med
doxorubicin, etoposid, paclitaxel och vis-
sa andra smamolekyler som anvinds i
cancerterapin. Dessa markdorer har dock
endast begrinsad anvindning for att for-
utsiga behandlingsresistens och har som
bist kunnat kopplas till resistens hos
icke solida tumorer.

genombrott for klinisk proteomik.

Nya metoder, som kan beskrivas som
hoghastighetsmetoder (high through-
put), for att uppticka cumérspecifika
proteiner har utvecklats de senaste dren
och dessa ger nu helt nya mojligheter att
till exempel beskriva proteinsamman-
sdttningen i en tumér och i kroppsvits-
kor som plasma, cerebrospinalvitska
med mera.

Stora delar av denna utveckling ir ba-
serad pd nya typer av masspektrometri-
instrument och 4tfoljande biostatistiska
och bioinformatiska analysverktyg. Re-
dan nu finns indikationer pd att biomar-
korer kommer att upptickas i sidan ut-
strickning att kombinationer av dessa
kommer att minska problemet med
otillricklig sensitivitet och specificitet.

I USA har sedan forra dret FDA, NIH
(National institutes of health) och CMS
(Centers for medicare and medicaid ser-
vices) ett gemensamt program for bio-
markorstudier och for att utvirdera moj-
ligheterna att storskaligt finna nya bio-
markérer.
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Frigestillningar i forgrunden ir:

e Identifiering av vilka patienter som
har hog risk for dcerfall efter tidigare
komplett behandling.

¢ Bestimning av kinslighet for spe-
cifika behandlingar.

e Evaluering av nya cancerlikemedels
effektivitet.

PROTEOMET OCH PROTEOMIK
Kunskapen om mutationer, kromosom-
deletioner, metylering av gener och an-
dra fordndringar i arvsmassan som kan
orsaka eller oka risk for cancer dr nu om-
fattande. Genom DNA-array-tekniker
och kvantifiering av genuttryck med
RT-PCR (reverse transcription polyme-
rase chain reaction) av mRNA, dir man
utgdte frdn mutationsanalyser, har ett
hundratal forindringar av genaktivering
upptickts. Nir det humana genomet nu
sekvenserats har mgjligheterna for en ef-
fektiv proteomforskning forbittrats ge-
nom att geninformationen kan anvindas
for att soka proteinidentiteter med hjilp
av data som genererats med masspektro-
metri.

De senaste dren har mycket av fokus
och framtidsférvintningar lagts pa pro-
teomik det vill siga forskning om pro-
teomet, den sammanfattande beteck-
ningen pd en cells eller organisms prote-
insammansittning och proteinmodifie-
ringar. Det dr vidrt att notera att inga
genmutationer, deletioner och dndrad
genreglering kan orsaka cancer eller pa-
verka tumértillvixt om inte forindring-
arna speglas pd proteinniva och péverkar
cellens proteom.

Den 6vervildigande majoriteten av
gener kodar for proteiner som reglerar
och ansvarar for vitala cellulira funktio-
ner. Alla funktionella cellférindringar
syns pd proteinnivd i form av dndrad
proteinsammansittning eller proteinak-
tivitetsstatus, vilken ofta regleras via
post-translationella proteinmodifikatio-
ner (till exempel fosforylering) och ofta
subcellulir proteinlokalisation.

Inom proteomiken anvinds en rad
tekniker for att analysera proteomet.
Ofta bygger proteomiktekniker pé tra-
ditionella proteinkemitekniker dir ana-
lyser utvecklats sd att hundratals protei-
ner kan analyseras i en seans. Skillnaden
mellan proteinkemi och proteomik ir
glidande och nir proteomik fér nigra ar
sedan blev ett modeord inom medicinsk
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forskning ville mdnga inkludera tradi-
tionell analys av proteiner i begreppet.

Inom proteomiken forsoker man skaf-
fa sig en bild av de forindringar i proteo-
met som paverkar systembiologiska
funktioner. I och med att proteomet
standigt dndrar sig i en cell eller orga-
nism sd dr det limpligt att definiera det
proteom man syftar pd. Proteom ir en
avgrinsad biologisk enhet vid en definie-
rad tidpunkt, exempelvis kirn-, lever-
eller plasmaproteom.

Uppgiften att kartligga det humana
proteomet kommer att hilla forskare
sysselsatta under en
ooverskddlig fram-
tid. Enligt den se-
naste tolkningen av
det humana geno-
met finns i runda tal
22 000 gener som
kodar for proteiner
men antalet protei-
ner som pdaverkar
cellens och kroppen
funktion dr mycket
storre pd grund av
olika proteinisofor-
mer. En gen kan
koda for flera protei-
nisoformer, s& kall-
lade “splice variants”,
och efter proteinsyntes kan proteinerna
modifieras vidare med ett antal (6ver
200 kinda) post-translationella modifi-
kationer.

Forutom de proteiner som finns i cel-
len handlar proteomik om att kartligga
proteiners lokalisering i cellen och krop-
pen, proteiners aktiveringsstatus och
proteiners interaktioner.

SNABB TEKNIKUTVECKLING
Proteomiken fick sitt riktiga genombrott
under nittiotalet ndr tvddimensionell
gelelektrofores (2DE) hade utvecklats
till en sddan nivd att hundratals protei-
ner kunde visualiseras med ndgorlunda
reproducerbarhet. Wilkins och medar-
betare anvinde termen proteomik for
forsta gingen i mitten av nittiotalet,
direfter tog det bara ndgra ar innan de-
tektion, visualisering och storskalig ana-
lys av proteomet var hogsta mode'.

2DE bygger pa en princip som ir ge-
nerell for manga proteomikmetoder, nim-
ligen hantering av ett komplext protein-
prov i foljande steg: fraktionering/separe-

"En kommande appli-
kation av MS-analys ar
sa kallad MRM (multiple
reaction monitoring)
som majliggor riktad
kvantitativ analys av i
dag upptill 80 peptider
(eller metaboliter) fran
ett och samma prov.”

ring av proteinprovet, visualisering, kvan-
tifiering och identifiering av proteiner.

Inom 2DE separerar man proteinerna
med hjilp av tvé proteinegenskaper, forst
med hjilp av dess laddning i isoelekerisk
fokusering (IEF), foljt av storlekssepare-
ring med gelelektrofores. Efter detta vi-
sualiserar man proteinerna med infirg-
ning. Ofta detekterar man numera redan
mirkta proteiner med laserskanning.
Proteinménster frin olika prov jamfors
och forskarna forsoker identifiera protei-
ner som bidrar till ett forindrat mons-
ter.

Identifiering ge-
nomf6rs med masspek-
trometrianalys. Just
masspektrometri (MS)
har blivit det kanske
viktigaste verktyget
inom proteomik och
under de senaste fem
dren har proteomiken
utvecklats mot MS-ba-
serad proteomik.

ARBETSHASTEN
MASSPEKTROMETERN
Den fantastiska ut-
vecklingen inom ana-
lytisk masspektrome-
tri-instrumentering
har under de senaste dren bland annat
inneburit tkad kinslighet f6r peptidde-
tektion ner till attomolarnivd 10", bact-
re massnoggrannhet for att identifiera
proteiner och bittre mojligheter att
kvantifiera peptider med MS-metoder.

I dag genomfors den storsta delen av
proteomikforskningen utan gel med
hjilp av protein- och peptidfraktione-
ring med vitskekromatografi och analys
med masspektrometer. Sjilva masspek-
trometrarna bygger pa tre huvudkompo-
nenter: jonisering av peptider eller pro-
teiner, masseparation/analys och detek-
tion av peptid/proteinsignal.

Alla kryptiska namn pd olika typer
av MS-instrument beror p& beskrivning-
en av dessa tre delar. Exempelvis kan jo-
nisering goras via elektrosprayjonisering
(ESI) eller matrix-assisterad jonisering
(MALDI) kopplad till olika typer av
massanalysatorer, som quadropole (Q)
eller time of flight (TOF). Dirmed be-
skriver ESI-QTOF-MS eller MALDI-
TOF/TOF-MS helt enkelt instrument-
konfigurationen.
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ARBETSFLODE VID KROMATOGRAFI-MS

Klinisk fragestélining:

Tumdrspecifika markorer?
Kort eller lang éverlevnad?
Responder eller icke-responder?

Klinisk anvéndning:

Tidig diagnos
Prognos
Beh. prediktion

lllustration: Lukas Orre/KBC
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Figur 1. Kromatografi-MS-baserad proteomik ger mojlighet att bygga peptidfraktionering, analys, kvantifiering och identifiering i ett och

samma arbetsflode.

Finessen med kromatografi-MS-base-
rad proteomik ir att det ger mojlighet
att bygga peptidfraktionering, analys,
kvantifiering och identifiering i ett och
samma arbetsflode (figur 1). En kom-
mande applikation av MS-analys ir s&
kallad MRM (multiple reaction monito-
ring) som mdjliggor riktad kvantitativ
analys av i dag upptill 80 peptider (eller
metaboliter) frin ett och samma prov.

En annan framtidstrend inom MS-ba-
serad proteomik dr anvindning av Fou-
rier transform masspektrometer som har
extremt hog massnoggrannhet ddr mu-
tationer kan detekteras pd proteinnivd
och dir dven post-translationella modi-
fieringar kan kartliggas. En bra sam-
manstillning kring de senaste drens ut-
veckling av masspektrometri-baserad
proteinanalys och proteomik publicera-
des forra dret i Science av Donom och
Aebersold’.

FRAMTIDEN AR REDAN HAR

Svérigheten med proteomik med 2DE
och MS-baserade arbetsfloden har varit
att nd tillrdcklig upplosning och kins-
lighet s& att man uppticker viktiga pro-
teiner som styr cellsignalering. Signal-
proteiner ir viktiga reglerare av tumor-
celler, men de finns i liga koncentratio-
ner och syns ofta inte i generella proteo-

18 onkologi i sverige nr 4— 07

“Det rader inget tvivel
om att proteomik i dag
ar ett av de viktigaste
forskningsomradena for
att kunna forsta can-

cerns komplexitet.”

mikexperiment dir de verkstillande
proteinerna (strukturproteiner, chapero-
ner etc.) ofta dominerar proteombilden
mer.

Med utveckling av bra metoder for
protein- och peptidfraktionering och
med okad kinslighet och upplosning
hos moderna masspektrometrar har man
i dag ndtt en niva i proteomik som hjil-
per forskarna att forklara och studera
signalvidgar pa protein och pd post-trans-
lationell modifieringsnivd i experimen-
tella cellsystem. Ett bra exempel pd en
sddan studie dr fosfoproteomikstudien
publicerad i tidskriften Cell forra dret,
dir nya fynd kring den epidermala till-
vixtfaktorns (EGF:s) signalering be-
skrevs’.

Forskarna har detekterat ver 5 600
fosforyleringsstillen i 2 244 proteiner
och visat att det finns 883 EGF-stimu-
lirelaterade fosforyleringsstillen. En klar
demonstration vad proteomik kan bidra
med ir att dver 90 procent av fosforyle-
ringsstillena som nu kunde beskrivas ti-
digare var okinda. Studien visar ocksd
hur EGF-signalen fors vidare fran plas-
mamembranet till cellkdrnan via en pro-
teinfosforyleringskaskad inom 20 minu-
ter efter EGFR-stimuli.

En metod som kanske har anvints
mest inom klinisk cancerproteomik #r



SELDI-MS. SELDI-MS ir en modifierad
metod av MALDI. Den har fordelen av
att ha hog provkapacitet och det idr
bland annat dirfér den anvinds for att
leta efter plasmamarkérer for cancer. Ett
exempel pd en SELDI-proteomikstudie
ar en rapport didr Zhang och medarbe-
tare letade efter tidiga diagnosmarkorer
for ovarialcancerdetektion®.

Tre markorer identifierades for detek-
tion av cancer (trunkerad transthyretin,
fragment av alfa-trypsin inhibitor och
apolipoprotein Al). Studien demonstre-
rade lovande resultat
bdde med och utan
kombination med
CA125. Det finns ett
antal andra SELDI-
plasma- och SELDI-
serumstudier inom
bland annat pankreas-
cancer, prostata- och
brostcancer.

En av de senaste
anvindningarna av
masspektrometri i
cancerforskningen ir
s& kallad masspektro-
metri-imaging. I MS-
imaging genomfor
man detektionen di-
rekt pd en vivnadsbit och skapar en mo-
lekyldr bild. Caprioli och medarbetare
vid Vanderbilt universitet i USA har va-
rit pionjdrer med denna teknologi.

Bédde MS-imaging och SELDI-MS li-
der av problemet att de har svért for att
identifiera proteiner. Nir proteiner och
peptider detekteras med direkt MS-pro-
filering, som MS-imaging, SELDI och
intakt proteinprofilering med hjilp av
MALDI, méste man oftast rena fram
proteinerna fore MS/MS-identifiering.

Detta kriver mycket kunskap, bra ut-
rustning och kan ofta leda till problem
med att effektivt identifiera toppar i MS-
spektra som indikerar intressanta biolo-
giska forindringar. Aven om det kan
vara svart att identifiera relevanta protei-
ner med MS-imaging utgor tekniken ett
mycket intressant tillskott med sin app-
likation for att detektera likemedelsdist-
ribution och metabolism i vivnad.

Med nya tekniska innovationer som
mojliggor direktidentifiering kan bade
MS-imaging och SELDI-MS protein-
chip-analyser bli riktigt starka verktyg
for klinisk proteomik.

*Cellbiologisk forskning
med hjalp av proteomik
kommer att generera
nya proteiner som kan
bli "lakemedelstargets”
i framtiden, men den kli-
niska nyttan kommer att
bli uppenbar forst efter
fem till tio ar.”

PROTEIN- OCH VAVNADSARRAYER
Dagens proteomik ir inte bara masspek-
trometri. Redan nir de forsta hogresolu-
tion-genchipsen lanserades bérjade fors-
kare utveckla proteinchips eller prote-
inarrayer. I dag finns flera typer av pro-
teinarrayer som genererar virdefull in-
formation for cancerforskarna. Proteinar-
rayer kan indelas i tva typer:

1. Proteinarrayer, vilka dr proteinbin-
dare som bygger pd att till exempel en
antikropp sitter pd en array och fingar
proteiner och peptider for detektion och
kvantifiering. Denna
typ kallas i engelsk
nomenklatur for for-
ward phase array
(FPA).

2. Den andra ty-
pen av arrayer fung-
erar sd att man har
proteinlysat, till ex-
empel cell- eller tu-
morlysat pd arrayen
och att man detekte-
rar vissa proteiner
med specifika anti-
kroppar. Den typen
av array kallas pd
engelska reverse pha-
se array (RPA).

FPA-arrayer har hittills anvints fram-
gangsrike for riktade analyser av en viss
typ av proteiner, som tillvixtfaktorer i
plasma. En av de virldsledande forskar-
na pé filtet, Carl Borrebeck vid Lunds
Universitet, har gjort en bra beskrivning
av antikroppsarrayer’.

Ett intressant nytt applikationsom-
rdde med reverse-phase protein lysate
microarray (RPA) dr cellsignaleringsstu-
dier med hjilp av antikroppar mot fos-
forylerade signalproteiner. Nyligen pu-
blicerades ett arbete som kartlagt sig-
nalvigar hos 90 cancercellinjer med
RPA® dir tekniken applicerades for att
studera aktiverade signalvigar i tumér-
material.

Genom klusteranalys kunde man no-
tera att specifika aktiverade signalvigar
som till exempel PI3-K-signalering inte
var tcumortypsberoende utan férekom-
mer i olika tumértyper. Signifikansen av
detta i relation till exempelvis tumor-
typsoberoende likemedelskinslighet el-
ler stralkinslighet dterstar att visa. Jiang
och medarbetare publicerade signalvigs-
profilering av 82 gliom och de kunde

detektera skillnader som skilde hoggra-
diga frin ldggradiga gliom med hjilp av
aktiveringsstatus av proteinerna EGFRp-
Tyr845, AKTpThr308, PI3K, Bad-
pSerl36, IGFBP2, IGFBPS, MMP9,
VEGEF, pRB, Bcl-2, och c-Abl’.

Vivnadsarrayer, sd kallade TMA (tis-
sue microarray), dr ett sitt att studera
proteinuttryck i vivnad. I TMA tar man
ett prov som liknar en grovndlsbiopsi
frin paraffininbiddad vivnad och sam-
lar biopsierna i en kloss som man sedan
snittar och firgar immunohistokemiskt
(IHC). TMA kan betraktas som “high
throughput ITHC”. Fragor som TMA-ba-
serad forskning kan svara pd dr om ett
visst protein har vivnads- och cellspeci-
fikt proteinuttryck och om uttrycket ir
kopplat till cuméraggressivitet och an-
dra klinisket viktiga parametrar.

Storskaliga projekt som Human Pro-
teome Resource (HPR), projektet pd
KTH i Stockholm dir nya antikroppar
framstills och anviinds for att analysera
proteinforekomst i normal- och tumor-
vivnad med hjilp av TMA, har lyft tek-
niken bland de proteomikmetoder som
man i dag anvinder for att uppticka nya
proteiner som dr relaterade till cancer®.

HPR-projektet kommer att generera
virdefull information inte bara for att
definiera tumérvivnadsspecifika biomar-
korer utan ocksd for att definiera bra li-
kemedelstargetproteiner och forutse
mojliga toxiska effekter via beskrivning-
en av normalvivnadsuttryck. Nackdelen
med ovannimnda metoder, som alla
bygger pd affinitetsproteomik, dr att
man inte uppticker proteiner som man
inte har bra bindare cill.

PROTEOMIK HAR STOR POTENTIAL
Det rdder inget tvivel om att proteomik
i dag ir ett av de viktigaste forsknings-
omradena for att kunna forstd cancerns
komplexitet. Nédr man studerar cancer-
celler med hjilp av proteomik far man
en bild av hur cancerrelaterade genfor-
indringar péaverkar cellens funktion.
Cellbiologisk forskning med hjilp av
proteomik kommer att generera nya pro-
teiner som kan bli "likemedelstargets” i
framtiden, men den kliniska nyttan
kommer att bli uppenbar forst efter fem
till tio dr.

Den kliniknira forskning som pro-
teomiken kan erbjuda borde limpa sig
mycket bra for att erhédlla en kraftfull
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arsenal av biomarkérer. I cancersam-
manhang ir den enskilt storsta livrad-
dande frigan tidig diagnostisering. Po-
tentialen dr enorm nir man tinker pd
den senaste samlade bilden av protein-
och peptidférekomsten i humanplasma.
Enligt den databas som HUPO:s (Hu-
man proteome organisation) plasmapro-
teinprojekt genererat har dver 3 200 pro-
teiner med hog sikerhet pétriffats i plas-
ma och 9 504 proteiner identifierats
minst en gang’ och det dr virt att se det-
ta i perspektivet av att det i dag anvinds
endast runt 20 proteiner som cancerbio-
markérer”.

I en pionjiranda borjade forskarna i
bérjan av 2000-talet applicera proteo-
mik for att soka revolutionerande scre-
enings- och diagnosmarkérer f6r cancer.
Det finns flera hundra publicerade artik-
lar som lyfter upp grupper av proteiner,
diagnostiska masspektrometriska mons-
ter och proteinisoformer som potentiella
diagnosmarkorer. Forvintningarna att
proteomik, som anvinds for att detek-
tera hundratals proteinforindringar mel-
lan olika prover, snabbt skulle resultera
i limpliga serummarkérer var stor i bor-
jan av 2000-talet. Efter en forsta vidg av
entusiasm forstod man dock att ménga
av resultaten var dveroptimistiska och
mycket lite har ndte klinisk anvindning
dn sd linge. Under de senaste dren har
man insett att flera komponenter méste
finnas pé plats for lyckade biomarkérstu-
dier. Det kanske viktigaste dr att kunna
detektera proteiner som finns i ldga kon-
centrationsnivder i provet, anvindning
av hogkvalitativa provsamlingar och
provbearbetning, forstdelse av bioinfor-
matik och biostatistik (som krivs for att
hitta de mest potentiella biomarkorsig-
nalerna i det experimentella och biolo-
giska bruset) och att koppla allt detta
till adekvat anvindning av proteinkemi
och proteomikmetoder.

PROTEOMIKEN TILL NASTA NIVA

Samtidigt som forstdelsen av svarighe-
terna har klarnat inom omradet har tek-
nologierna utvecklats och anvindningen
av proteomik for att uppticka biomar-
koérer nyanserats. Forskning pé cancer-
biomarkérer med proteomik innehéller
inte bara diagnosmarkérprojekt utan
ocksd behandlingsrelaterade markorer
for att individualisera cancerterapi. Inom
lungcancerproteomik har till exempel
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flera artiklar publicerats i ir som visar pd
styrkan av teknologier iven med storre
kliniska provmaterial.

Yanagisawa och medarbetare definie-
rade 25 MS-signaler som "lungcancer-
prognostisk profil” med vivnadsproteo-
mik". I ett annat arbete anvinde Okano
och medarbetare nio proteiner for att
identifiera patienter som svarar pd gefiti-
nib-behandling och utéver det definie-
rades tolv proteinférindringar som pro-
teomforindringar drivna av EGFR-mu-
tationer'.

Dessa studier liksom en rad andra
proteomikstudier visar potentialen for
proteomik i cancerforskningen, men fré-
gan ir ndr "omik-teknologier” som pro-
teomik blir en av standardmetoderna for
att studera cancer med hjilp av patient-
prover. Den stora utmaningen ir att dka
provkapaciteten hos de kinsliga hsgupp-
lésande proteomikteknikerna sd att man
kan studera tusentals proteiner i tiotals
kliniska prover som tumdorvivnad och
plasma.

Den senaste tidens snabba utveckling
av provfraktionering, masspektrometri,
bioinformatik och intresset av att anvin-
da proteomik kopplade till kliniska
provningar har banat vig for riktiga ge-
nombrott for klinisk proteomik. Det pé-
gér pa flera hdll uppbyggnad av center
och projekt som kopplar ihop ovan
nimnda komponenter for att lyfta pro-
teomiken till nista niva.

Vid Karolinska universitetssjukhuset
utvecklas for ndrvarande tillsammans
med Karolinska comprehensive cancer
centre ett kliniskt biomikcentrum, Ka-
rolinska biomikcentrum (KBC) inom
vilket det drivs flera projekt, som alla
syftar till att finna nya biomarkérer av
betydelse for klinisk handliggning av
patienter med lung-, brost- och prostata
cancer samt akut leukemi.

KBC verkar i nira samarbete med
den kliniska provningsenheten vid on-
kologkliniken, med biobanken vid Ka-
rolinska och med molekylira patologi-
enheten vid sjukhuset. Vid KBC finns
biostatistiker och forskare som besitter
expertkunskap inom bioinformatik och
som tillsammans med bland annat kli-
niker kan ligga upp valideringsprogram
for nyupptickta biomarkérer.
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Psykosocial onkologi

DET NATIONELLA
NATVERKET BLIR
FORENING

6-27 april i &r samlades det natio-
nitverket for psykosocial onkologi
1 mote pd Aspenis Herrgard i Lerum
strax utanfor Goteborg. Motet hade te-
mat "Klinisk verksamhet och forskning”
och 101 deltagare av olika professioner,
tillresta frdn Ystad i séder till Sunderbyn
i norr, motte upp i virsolen vid sjon As-
pen.

Nationella méten har anordnats vart-
annat ar sedan mitten av nittiotalet, och
virdskapet har skiftat mellan olika orter.
Motet 2007 arrangerades av psykosocia-
la enheten, Onkologiska kliniken, Uni-
versitetssjukhuset i Lund. Alla verksam-
ma inom eller med intresse for psykoso-
cial cancervard och alla forskningsaktiva
inom omradet har bjudits in till motet.
Det har skett via personliga kontakter
med deltagare vid tidigare méten, kon-
takter med sjukhus och andra vardin-
rittningar och yrkesforeningar med po-
tentiella intresserade. Motet sponsrades
av Cancer- och trafikskadades riksfor-

bund.

GEMENSAM FORELASNING INLEDDE

Métets forsta dag koncentrerades pa kli-
nisk verksamhet, och inleddes med en
mycket uppskattad gemensam forelis-
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ning av Christina Bolund, professor i
psykosocial onkologi vid Karolinska in-
stitutet och Birgitta Berglof, overlikare
och psykoterapeut, Onkologiska klini-
ken, Universitetssjukhuset i Lund. Chris-
tina Bolund och Birgitta Berglof har
bigge lang erfarenhet som kliniker inom
omréddet psykosocial onkologi och har
dessutom ldng bakgrund som verksam-
ma med utbildning och forskning inom
omréddet. De berittade personligt kring
sina erfarenheter av att arbeta psykoso-
cialt inom cancervdrden och gav sin syn
pa vad som har varit och ir centralt for
det kliniska omrédet i Sverige och inter-
nationellt.

Eftermiddagen dgnades &t workshop-
par och diskussioner kring arbetsmeto-
der, modeller och erfarenheter. Mdnga
motesdeltagare hade redan fore motet
kommit med férslag och énskemél om
vad som skulle tas upp. Bland de sju
timsldnga workshopparna som gavs
fanns imnen som nationella kvalitetsre-
gister, kreativt skrivande och begreppet
lidande inom cancervérden.

Motets andra dag dgnades dt forsk-
ningsomradet psykosocial onkologi. Den
inleddes med en intressant och tanke-
vickande foreldsning av Gunnar Stei-

neck, professor vid avdelningen for on-
kologi vid Goteborgs universitet och en-
heten for klinisk cancerepidemiologi vid
Karolinska institutet.

Gunnar Steineck lyfte i sin forelis-
ning bland annat fram hur viktigt be-
motandet och omhindertagandet i sam-
band med svéra besked och nirstdendes
dodsfall dr. Gail Dunberger, doktorand
vid enheten for klinisk cancerepidemio-
logi vid Karolinska institutet, komplet-
terade foreldsningen med en presentation
av en studie av seneffekter av behandling
av gynekologisk cancer och de ibland
forodande konsekvenser dessa har for pa-
tienternas livskvalitet dven pd ling
sikt.

Presentationerna tydliggjorde, med
sin utgdngspunkt i svensk forskning, att
det finns ett behov av hinsyn till psyko-
sociala aspekter och rehabiliteringsdtgir-
der under hela forloppet vid cancersjuk-
dom.

TRE AKTUELLA SVENSKA PROJEKT
Dagen avslutades med presentationer av
tre aktuella svenska projekt.

Annika Thalén-Lindstrom, sjuksko-
terska och psykoterapeut fran onkologisk
psykosocial mottagning vid Akademiska
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sjukhuset i Uppsala, presenterade en
studie dir patienter vid onkologiska kli-
niken systematiskt screenats for psyko-
sociala problem och erbjudits kontakt
med onkologisk psykosocial mottagning
i de fall det behovts.

Kerstin Ulander, lektor vid Hogsko-
lan Kristianstad hogskola och Andrea
Magnusson, sjukskoterska och psykote-
rapeut frin Fenix, enheten for rehabili-
tering och psykosocialt stéd i Kristian-
stad, diskuterade sedan en utvirdering
av gruppinterventionen “Lira sig leva
med cancer”, en patient- och nirstdende-
kurs som haft stort genomslag framfs-
rallt i sodra Sverige men dven i Europa.
De lyfte dven fram en diskussion kring
nationella kvalitetsregister for psykoso-
ciala rehabiliteringsdtgirder.

Pia Dellson, likare och psykoterapeut
vid psykosociala enheten, Onkologiska
kliniken, Universitetssjukhuset i Lund,
avslutade med att presentera ett kom-
munikationsprojekt, dir likare vid on-
kologiska kliniken i Lund genomgactt ett
intensivt utbildningsprogram i kommu-
nikation och direfter erbjudits handled-
ning.

EN FORENING BILDADES

Under métet i Aspenis bildades en
svensk forening for psykosocial onkolo-
gi. Idén om en svensk forening presente-
rades redan i inbjudan till métet. Den
mottes med stor entusiasm och stort in-
tresse av motesdeltagarna. Efter inledan-
de och forberedande diskussioner den
forsta motesdagen arbetades det inten-
sivt med att dra upp riktlinjer for foren-
ingens arbete i pauser och under kvills-
timmarna.

Den andra métesdagen holls det for-
sta, konstituerande &rsméotet. Pia Dell-
son valdes av ett enigt mote till den for-
sta ordféranden i Svensk forening for
psykosocial onkologi. Framtida nationel-
la méten kommer att arrangeras i foren-
ingens regi, och planen ir att de forliggs
i anslutning till foreningens drsméten.

Motesdeltagare tar en paus i det vackra varvadret. Sittande i mitten av bilden: Christina Bolund,
professor i psykosocial onkologi vid Karolinska institutet. Foto: Britt Strand

Alla deltog med stor entusiasm i den brasilianska sambaskolan. Foto: Britt Strand

Det blev tvé intensiva dagar pd Aspe-
nis Herrgdrd, men trots det fullspikade
programmet fanns tid dver att njuta av
gott sillskap och god mat i det fantas-
tiska vddret och de underbart natursks-
na omgivningarna. En av hjdpunkterna

efter middagen den forsta dagen var en
brasiliansk sambaskola, dir deltagarna
tog tillfillet i ake att skaka loss, sirskilt
de vid det laget tdmligen stelnade sitt-
musklerna. Kvillen avrundades med
spontan allsdng i herrgardsbyggnaden.

MARIA HELLBOM, LEG PSYKOLOG OCH FIL DR, PSYKOSOCIALA ENHETEN, ONKOLOGKLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND
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HUDCANCER -

Antalet fall av hudcancer har 6kat patagligt under senare
ar, vilket anses hanga samman med att vi solar mer. Men
pa senare tid har det kommit data som tyder pa att visst
solande faktiskt kan vara nyttigt. Ann-Marie Wennberg,
overldkare vid hudkliniken pa Sahlgrenska universitetssjuk-
huset, ger har en oversikt éver de vanligaste hudcancer-
formerna och sammanfattar ny diagnostik och behand-

lingsmetoder.

WBasaleellscancere

EPIDEMIOLOGI
Basalcellscancer (basaliom) dr var vanli-
gaste form av hudcancer. Antalet fall har
okat patagligt under senare &r. Fram till
for ndgra dr sedan registrerades inte ba-
salcellscancer i cancerregistret, varfor
osikerhet har funnits kring den verkliga
incidensen.

Lagstiftning om rapportering tridde
i kraft i september 2003 och i augusti
2006 kom Socialstyrelsens forsta rapport
med statistik frdn 2004 och 2005, som
bygger pé data frdn landets alla patolo-
gikliniker. De senaste resultaten frin
2005 visar att 32 500 personer drabba-
des av basalcellscancer och att dessa re-
presenterade cirka 37 000 nya tumérer.

Risken att insjukna ndgon géng un-
der livet berdknas vara cirka 19 procent.
Den risken dr ungefir dubbelt s hog
som att ridka ut fér ndgon annan typ av
cancer. Troligen ir siffrorna betydligt
hogre eftersom diagnosen manga ginger
stiills enbart kliniskt utan att prov skick-
as till patologen.
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Basalcellscancer dr godartad pd sé sitt
att den inte ger ndgra dottersvulster
(metastaser) men den vixer lokalt de-
struktivt i huden.

ETIOLOGI

Etiologin idr sannolikt multifaktoriell.
Personer med ljus hy, framfor allt hud-
typ I och 11, (se tabell) loper storre risk
att fd basalcellscancer dn de med mor-
kare hy. Basalcellscancer dr vanligare i
hogre dldrar. Medeldldern for insjuknan-

HUDTYPER, REAKTION PA UV-LJUS

det ligger pd 65 ir. Man ser ingen skill-
nad mellan konen forutom att tuméren
ir ndgot vanligare hos kvinnor fore 65
ars dlder. UV-strdlning anses spela en av-
gorande roll men vi dr inte sikra pd vil-
ken del av spektrat som ir ansvarigt.

Det forefaller som att intermittent
solstrdlning i forsta hand dr inblandat.
Detta innebir att personer med inom-
husarbete l6per en relativt storre risk for
basalcellscancer, eftersom de som regel
brinner sig fler gdnger. Dock har man
sett att basalcellscancer pd 6gonlocken ér
vanligare i 6gonvrin dn pd yttre ogon-
lockskanten (dir strdlningen dr storst),
vilket gor att en del komplicerande fak-
torer finns.

Basalcellscancer idr ocksd ovanligt pa
handryggarna.

KLINISKA FORMER

Nodulir basalcellscancer Detta
ir den vanligast forekommande formen,
som framforallt sitter i ansiktet. Ter sig
som en liten upphojd vartliknande for-

HUDTYP REAKTION

Hudtyperna I-IV rdknas till den kaukasiska, vita hudtypen. Utéver dem finns hudtyperna V och VI,
som ar morka till svarta och som inte ar lika kansliga for UV-ljus
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indring ungefir 5-10 mm i diameter.
Ibland uppvisar den ett navlat centrum
det vill siga den dr nedsinkt i mitten.
Vid palpation ir dessa forindringar har-
da till skillnad frn de upphéjda opig-
menterade fodelsemirkena (nevi) som ir
mjuka.

Superficiell basalcellscancer
Den kinnetecknas av en till ett par cen-
timeter stora rodnade, ibland litt fjil-
lande fordndringar ofta pd bélen. Kan
vid forsta anblicken likna torra eksem-
flickar. Viss korrelation till tidigare in-
tag av arsenik finns.

Morpheabasilom Den kinneteck-
nas av otydliga kanter och vixer ofta
som en "blickfisk” med blickfiskarmar
som penetrerar ut i till synes normal
hud. Denna tumdrform ér ofta svar att
fa bort helt vid vanlig kirurgi.

De symtom som patienten upplever
dr liknande vid de olika formerna. Det
kan vara att det bloder fran forindringen
och att det sd smaningom bildas en svér-
ldke sdrighet i omradet.

TERAPI OCH DIAGNOSTIK

Nodulir basalcellscancer opereras som
regel pd ytor dir detta ldte ldter sig go-
ras. P4 kroppsdelar dir huden dr mer
stram, till exempel pd nisa, 6gonlock el-
ler ytteréron, kan sé kallad kryobehand-
ling, spraybehandling med flytande kvi-
ve (-196 °C), med fordel anvindas. Stril-
behandling forekommer och ger sirskilt
goda resultat pd 6gonlocken.

Vid solitir superficiell basalcellscan-
cer ir kryobehandling standardterapi.
Vid mer utbredd superficiell basalcell-
cancer kan man anvinda imiquimod 5
ggr/vecka i 6 veckor eller fotodynamisk
terapi.

Morfeabasaliom skall avldgsnas ki-
rurgiskt med god marginal for ate {2
bort tumdren helt och héllet. Helst bor
Mohs mikroskopiskt kontrollerade ki-
rurgi anvindas.

Mohs mikroskopiskt kontrol-
lerade kirurgi (MMS) Vid MMS
undersoks den utskurna vivnaden pero-
perativt genom att firskfrysta snitt be-
doms histopatologiskt. Vivnaden snittas
horisontellt enligt tallriksmodellen i

stdllet for vertikalt. P4 sd sdct far man en
ndrmast hundraprocentig kontroll av
hela preparatet.

Imiquimod P4 senare tid har imi-
quimod kommit att anvindas i behand-
lingen av aktiniska keratoser och super-
ficiella basalcellscancrar. Imiquimod
nyttjades ursprungligen for terapi av
kondylom. Imiquimod stimulerar krop-
pens eget forsvar genom aktivering av
cytokiner sisom bland annat interferon.
Behandlingen ir lokal och stricker sig
over fyra till sex veckor.

Behandlingsresultaten dr goda men
man fir som regel mer eller mindre ut-
talade sdrbildningar bdde inom och ut-
anfor det behandlade omridet. Man kan
befara att det blir problem med patien-
tens foljsamhet till behandlingsinstruk-
tionerna.

Fotodynamisk terapi innebir att
man lokalt 6ver cumdromradet applice-
rar en krim som innehdller delta-amino-
levulinsyra (ALA), en aminosyra som
kan producera porfyrin. ALA ingdr nor-
malt i hemsyntesen vid bildandet av he-

och skyddsfaktorer.

UV-STRALNING

UV-spektrat indelas i tre omraden, UVA
(320—400 nanometer), UVB (290-320
nanometer) och UVC (< 290 nanome-
ter). Indelningen ar rationell sa till vida
att det normalt inte finns UVC i solen,
eftersom detta bortfiltreras i atmosfa-
ren. | princip kan man saga att UVB ger
rodnad och UVA ger brunhet i huden
aven om 6verlapp férekommer.
UVB-intensiteten varierar mer 6ver
dagen an UVA-intensiteten. UVB-in-
tensiteten ar som hogst mellan klockan
11-15 sommartid. Aven vid mulet vader
kan cirka 50 procent av UVB-stralning-
en na jordytan. Det innebar att man
kan bli utsatt fér mer UVB-stralning en

Hur mycket sol tal man, och vilken mangd av vilken
UV-sort? Har foljer en liten genomgang av skyddsbehov

mulen dag klockan 13 @n en solig dag
klockan 16. Sent pa eftermiddagen
finns som regel ingen anledning att
anvanda solskyddsmedel.

UV-stralning penetrerar ocksa vatten
bra, vilket innebar att man kan branna
sig om man till exempel snorklar pa
sydligare latituder.

SOLSKYDD

Basen i solskyddet bor vara att man
undviker den tid pa dygnet da solstral-
ningen ar som mest uttalad, det vill
saga mellan klockan 11-15. Vidare bor
basen i solskyddet vara klader. En t-
shirt har en solskyddsfaktor pa cirka 10,
medan jeans har >1 500. Solskydds-

Solen och hur man skyddar sig

faktorn ar ett matt pa hur val produkten
skyddar mot rodnad, ingenting annat.
Den sager normalt ingenting om can-
cerskyddet utom méjligen for skivepi-
telcancer och aktiniska keratoser som
ar UVB-relaterade.

SOLSKYDDSMEDEL
| princip finns tva typer av solskydds-
medel, kemiska och fysikaliska.

De kemiska absorberar UV-stral-
ningen och molekylen avger den ab-
sorberade energin i form av varme. De
fysikaliska solskyddsmedlen sprider
och reflekterar stralning. Fysikaliska
solskyddsmedel &r som regel att fére-
dra men de har ofta en sdmre kosmetik,
vilket inte gor dem lika kundvanliga.

Man har observerat en del problem
vid anvandningen av solskyddsmedel:

1. Den applicerade mangden. Nor-
malt rekommenderas 2 mg/kvadratcen-
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moglobin i blodet. Via kroppens eget
enzymsystem omvandlas normalt ALA
till heme.

I tumorvivnad sker en anrikning av
ALA, sannoliket till foljd av simre hud-
barridr. Slutsteget i hemsyntesen, kon-
verteringen fran protoporfyrin IX till
hem ir beroende av enzymet ferrochela-
tas. Detta dr nedreglerat i tumdorvivnad,
vilket innebir att man fir en ackumule-
ring av protoporfyrin IX (PpIX). PpIX
ir ljuskinsligt med maximal kinslighet
vid 400—410 nanometer. P4 grund av
den bittre penetrationen av lingre vig-
lingder i huden anvinds dock cirka 630
nanometer vid behandling.

Under belysningen tar PpIX-moleky-
lerna upp energi frin ljuset och vidare-
befordrar den till syremolekylerna som i
sin tur omvandlas till fria radikaler med
forméga att forstora och doda tuméorcel-
lerna.

Rent praktiskt gir behandlingen till
sd att krimen med ALA smorjs dver tu-
moren och far ligga kvar under ett plast-
forband i cirka tre timmar for att riktigt
kunna tas upp i tuméren. Direfter bely-
ses omridet med en rod ljuskilla (630

nanometer) i knappt tio minuter. Be-
handlingen limpar sig utmirkt for ut-
bredda ytliga hudtumdorformer. De kos-
metiska resultaten dr utmirkta. Till be-
handlingens nackdelar hor att vissa per-
soner erfar smirta, sannolikt korrelerat
till hur stort det behandlade omradet ir.
Min erfar mer smirta 4n kvinnor.

Fotodynamisk diagnos innebir
att man pd ovan beskrivna sitt applice-
rar ALA och detta omvandlas till proto-
porfyrin IX. Men i stillet for att belysa
med rott ljus bestrilas ytan med en
blandning av UV-strilning och bldct
ljus, vilket gor att tumérer fluorescerar
rott. Detta kan bildbehandlas i dator
och anvinds ibland for att avgrinsa tu-
morer.

Man kan ha problem med ojimna
ytor, som pa nisan, dd fluorescensen blir
ojimn. Man kan rdda bot pa detta ge-
nom att anvinda sig av s kallad autoflu-
orescens. Normalt har vi en gron au-
tofluorescens fran vivnaden. I tumdrom-
rdden dr denna autofluorescens minskad.
Genom att bilda en kvot mellan induce-
rad fluorescens och autofluorescens kan

man skirpa diagnostiken och kompen-
sera for effekter av ojimnheter.

Aletinist feratos
EPIDEMIOLOGI

Aktinisk keratos dr en precanceros till
skivepitelcancer. Incidensen dr mycket
hog, sannolikt hogre dn for basalcells-
cancer.

ETIOLOGI

Det ir solljuset och dé frimst UVB som
orsakar aktiniska keratoser. Incidensen
for aktinisk keratos och skivepitelcancer
ir sannolikt proportionell mot kvadra-
ten pd UVB-strilningen (290-320 na-
nometer).

KLINISK BILD
Aktinisk keratos dr lokaliserade framfor
alle till solexponerade ytor pd kroppen
sdsom ansikte, brost och handryggar. En
typisk solitdr aktinisk keratos ser ut som
en rodnad flick med en fjillande och
skrovlig yta av varierande storlek.

Ofta flyter dessa fordndringar ihop
och man har pé senare tid infort begrep-

timeter. | realiteten tar man i genomsnitt
cirka en fjardedel av detta. Rent prak-
tiskt innebar det att man bor dividera
produktens solskyddsfaktor med fyra,
en produkt med solskyddsfaktor 28 har
da i realiteten bara solskyddsfaktor 7.

Vidare ar det svart att applicera jamt,
vilket gor att man ofta branner sig inom
nagot hudomrade. Solskyddsmedel bor
darfor inte anvandas for att forlanga
tiden i solen, utan som ett komplement
till exempelvis klader som ar mer hel-
tackande och sakrare att anvanda.

Inom EU har solskyddsfaktorbegrep-
pet kritiserats och en ny klassifikation
kommer att inféras.

2. Solskyddsmedel skyddar som
regel battre mot UVB an mot UVA, vil-
ket innebar att man kan fa relativt héga
UVA-doser pa sig eftersom man inte
blir rod. Detta gor att skyddet mot till ex-
empel malignt melanom inte ar sa bra
som man som kund kanske tror.

3. l'en nyligen publicerad avhandling
fran Sahlgrenska akademin har man

demonstrerat att vissa kemiska sol-
skyddsmedel kan absorberas genom
huden i relativt h6g grad. De metaboli-
seras i levern och kan darefter utsénd-
ras i urinen. Emellertid férefaller det
som om barn under 2 ar har svart att
metabolisera solskyddsmedel. De bor
alltsa inte anvanda annat an fysikaliska
filter och klader.

SOLARIER

Solarier emitterar som regel huvud-
sakligen UVA-stralning. Man har sett
en klar korrelation mellan solariean-
vandning och utvecklingen av malignt
melanom. Det forefaller som aktions-
spektrat for melanomutveckling atmins-
tone delvis ligger inom UVA-omradet.
UVA-solarier bor darfor inte anvandas
i nagon storre utstrackning.

ANDRA SOLPAVERKADE SJUKDOMAR

Pa senare tid har man sett att solstral-
ningen sannolikt kan innebara ett visst
skydd mot utvecklingen av non Hodg-

kin-lymfom, prostatacancer, brostcan-
cer och mojligen aven koloncancer. An-
ledningen verkar vara 6kad D-vitamin-
produktion. D-vitamin far man framfor
allt av kortvagigt UVB-ljus. Sedvanliga
solarier ger mycket liten D-vitaminpro-
duktion.

Det gor att budskapet blir nagot kom-
plicerat. Sannolikt kan sma mangder
UVB-stralning motsvarande cirka en
halv timma i solen mitt pa dagen vara
nyttigt. Man har aven sett att aldre och
personer med mork hy far for lite sol-
stralning och déarmed for lite D-vitamin-
produktion.

Sammanfattningsvis har stora di-
agnostiska och terapeutiska framsteg
gjorts inom hudcanceromradet. Nar det
galler solinformation har nivan héjts pa-
tagligt de senaste aren. Budskapet blir
nagot komplicerat men maojligen kan
man sammanfatta det med att man bor
sola hogst en timma om dagen.

ANN-MARIE WENNBERG
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pet “field cancerisation”. Detta innebir
att man dven pa till synes normal hud
ofta har begynnande cellatypier. Be-
handlingen péverkas av detta och i dag
behandlar man i storre utstrickning hela
ansiktet dn tidigare.

BEHANDLING

Solitira aktiniska keratoser kan behand-
las med flytande kvive i sprayform. Det
ir en enkel behandling. Vanligen upp-
stdr en liten bldsa pd behandlingsstillet.
Till nackdelarna hor att kryobehandling
kan efterlimna ljusa idrr hos ljushyade
och morka drr hos personer som dr mor-
kare i huden.

<of
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Utbredda aktiniska keratoser behand-
lades forr vanligen med S-fluorouracil-

krim under ndgra veckor. Behandlingen
ger emellertid upphov till utbredda ero-
sioner och foljsamheten har varit délig.

Numera anvinds imiquimod i tkan-
de grad men problemen ir delvis desam-
ma som med 5-fluorouracil. Vilken av
behandlingarna som ir effektivast ir for
nirvarande oklart.

Ett alternativ ir fotodynamisk terapi
(som beskrivits ovan). Aven utbredda
forindringar kan behandlas och kosme-
tiken och de kliniska resultaten dr myck-
et goda. Ett relativt stort problem ir
emellertid den smirta som uppstir av
behandlingen.

P4 senare tid har dven diclofenac-
krim kommit att anvidndas. Verknings-
mekanismen ir inte helt klarlagd och
behandlingsresultaten ér relative ddliga
jimfort med ovriga behandlingsmeto-
der. Man kan ocksa befara délig foljsam-
het eftersom behandlingen kriver in-
smorjning tvd ganger om dagen i tvd till
tre minader. Mojligen kan metoden
komma att anvindas for att forebygga
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nya aktiniska keratoser. Men det far yt-
terligare erfarenhet utvisa.

EPIDEMIOLOGI
Skivepitelcancer har okat kraftigt under
senare 4r och antalet nydiagnosticerade
fall dr cirka 3 000 per &r, med manlig
overvikt. Sjukdomen drabbar framfor
allt min i hog dlder. Tumoren har for-
méga att ge metastaser men det fore-
kommer inte sirskilt ofta.

Forstadier till skivepitelcancer ir ak-
tiniska keratoser och skivepitelcancer in
situ, sd kallad Morbus Bowen.

ETIOLOGI

Sannolikt dr utvecklingen av skivepitel-
cancer relaterad till UVB-stralningen.
Det betyder att aktionsspektrum for er-
ythem och induktion av skivepitelcancer
sannolikt dr relativt likartat. Det fore-
ligger ett exponentiellt forhdllande mel-
lan dos och incidens. Personer med ljus
hudtyp och personer som vistats/arbetar
mycket ute i solen drabbas littare.

KLINISK BILD

En vanligen upphojd rodnad fortjock-
ning i huden. Ibland som ett sdr som
inte liker. Skivepitelcancer sitter framfor
allt pd solbelysta ytor som ansikte och
hinder.

BEHANDLING

I forsta hand opereras skivepitelcancer.
Strdlbehandling ges ibland. Kryobe-
handling kan férekomma i vana hinder
i speciella fall.

En grupp patienter som drabbas
mycket hért av skivepitelcancer och dess
forstadier dr personer som genomgatt
ndgon form av organtransplantation,

som exempelvis fitt en ny njure eller ett
nytt hjarta. Dessa patienter mdste std pd
livslang behandling av immuno-suppri-
merande mediciner for att det nya orga-
net inte skall stotas bort.

Som en biverkning av dessa medici-
ner fas ocksd en dimpning av immun-
forsvaret i huden och det blir fritt fram
for hudtumorer att vixa till. Tumorerna
uppstédr vanligen cirka 10-15 &r efter
transplantationen och det dr framfor alle
patienter som stdr pd hoga medicindoser
och som solat mycket som drabbas.

Det ir inte ovanligt med en hundra-
faldig riskokning av skivepitelcancer hos
dessa patienter och ofta dr cancern myck-

et mer ilsken och ger upphov till dot-
tersvulster.

Dessa patienter maste identifieras och
erbjudas mojlighet att gd pé regelbund-
na hudlikarkontroller dir man far vara
aktiv i sin behandling och anvinda sig
av flera olika behandlingsméjligheter be-
roende pa tumdrbilden i huden.

%@ntme/anom
EPIDEMIOLOGI
Antalet fall av malignt melanom har
okat kraftigt pd senare dr. Det hinger
sannolikt samman med vért solbeteen-
de. Det forefaller som om intermittent
UV-bestrilning framfor allt i barndo-
men okar risken for utvecklingen av ma-
lignt melanom senare i livet. Antalet ny-
diagnostiserade fall per ar dr cirka 2 000.
Inom Sverige ir incidensskillnaden rela-
tivt stor, med hdgst incidens pd Vist-
kusten och pd Gotland.

Melanom ir ungefir lika vanligt hos
min och kvinnor och medelildern for
insjuknade ligger pé cirka 55 4r.



ETIOLOGI

Malignt melanom utgdr frin kroppens
pigmentceller, melanocyterna. Solexpo-
nering och UV-strdlning av bdde typ
UVA och UVB anses vara bidragande
orsak. Precis som vid andra former av
hudcancer ir det personer med ljus och
rodlite hud som 16per en storre risk
(hudtyp I och II). Kronisk solbelysning
hos exempelvis utomhusarbetare forefal-
ler minska risken for malignt mela-
nom.

KLINISKA FORMER

Superficiellt spridande malignt
melanom SSM  Den vanligaste va-
rianten. Vixer forst ytligt i huden for att
sedan borja vixa pd djupet och nd blod
och lymfkirl. Typiska predilektionsstil-
len dr bédlen hos min och underbenen
hos kvinnor. Denna variant utgar vanli-
gen frin befintliga fodelsemirken i hu-
den.

Nodulidrt malignt melanom
Tjockare brun, alternativt brunrod for-
indring i huden som dels kan utgd frin
befintliga fodelsemirken men ocksé kan
uppstd direke.

Mer ovanliga varianter av malignt
melanom dr lentigo maligna melanom,
akrala melanom (férkommer i hand och
fotsulor och under naglar) samt desmo-
plastiska melanom.

BEHANDLING

Behandlingen for alla varianter av mela-
nom dr primirt kirurgisk. Vid tidig
upptickt innan melanomet spridit sig i
kroppen ir dverlevnaden god. Nir sjuk-
domen 4r spridd och ger upphov till me-
tastaser finns dnnu ingen effektiv botan-
de behandling. Flera olika varianter av
palliativ behandling finns sisom cytos-
tatika och strdlning. Vid metastaser an-
vinds med fordel hyperterm perfusion
av cytostatika. Systembehandling vid

metastaser har hittills gett relativt ned-
sldende resultat.

DIAGNOSTISKA METODER

For diagnostik av alla typer av hudtu-
morer dr det framfor allt okuldr besike-
ning av en erfaren hudlikare som giller.
Numer utf6r ocksd alla dermatologer s&
kallad dermatoskopi vilket har forfinat
diagnostiken i bedémningen av pig-
mentforindringar/nevi och melanom
men idven basaliom.

Dermatoskopi innebir att man med
hjilp av ett forstoringsglas som forstorar
10 gdnger och med polariserat ljus som
liggs mot huden kan se ned i de yttersta
hudlagren till och med retikuldra der-
mis. Man ser d& framfor allt hur pig-
mentcellerna fordelar sig och bildar olika
formationer. Dessutom kan man genom
att bedéma firgen f& en uppfattning om
pé vilken nivé dessa celler ligger.

ANN-MARIE WENNBERG, OVERLAKARE, HUDKLINIKEN, SAHLGRENSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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Onkologi i Sverige har tack vare Novartis
valvilja fatt mojlighet att vidareférmedl|a
kongressreferat ur “Snabbrapport fran
svenska specialister” fran arets ASCO-konfe-
rens. Vi publicerar valda delar ur rapporten
och har bearbetat texterna latt. Hela rappor-
ten finns att hamta pa www.novartis.se.

Asco Chicago den 1-5 juni 2007

Tema Urologisk cancer

PSA-vardets utveckling allt viktigare vid

PROSTATACANCER

PSA-provets relation till GS-vardet (Gleasonskalan) och
dess betydelse for prognostik och behandling vid prostata-
cancer var ett uppmarksammat dmne pa arets ASCO-mote.
Malet ar att man genom att uppskatta PSA:s 6kningstakt

i perifert blod och genom att berdkna PSA-densitet latta-
re kan selektera patienter for radikal behandling respektive
aktiv kontroll. Inom njurcanceromrddet presenterades
resultat fran en fas lll-studie, som visar att VEGF-hamma-
ren bevacizumab signifikant férlanger den progressionsfria
overlevnaden (PFS) nar den gesi tillagg till interferonbe-
handling hos tidigare obehandlade patienter, med

generaliserad njurcancer.

Prostatadelen av ASCO-motet inleddes
med ett PSA-symposium dir ordférande
Eric Klein, urolog frin Cleveland, hiv-
dade att PSA var den enskilt viktigaste
faktorn for diagnostik, prognostik, be-
handling och uppféljning av prostata-
cancer. I USA drabbas 16 procent av den
manliga befolkningen av prostatacancer
och cirka 4 procent dor. Man tryckte pd
att screeningverksamheten i USA har re-
ducerat antalet nyupptickta fall med ge-
neraliserad sjukdom och att mortalitets-
siffrorna i prostatacancer ir pd vig ner.

PSA VID DIAGNOSTIK
Eftersom PSA (prostataspecifikt antigen)
till stor del dr kopplat till prostatavoly-

men har man forsokt forfina prognostise-
ringen genom att anvinda PSAD. PSAD
star for PSA-densitet och utgors av PSA
dividerat med volymen av prostatakor-
teln, med ett grinsvidrde pd PSAD satt
till 0,15 mg/ml. Man hidvdade ett sam-
band mellan hégt PSAD och hogt GS,
och pa samma sitt att PSADT (PSA-
dubbleringstid; cut-off <3 4r) ocksg ir
kopplat till hogre GS.

Ibland anvinds hastigheten med vil-
ken PSA okar i blodet (PSA-velocity),
som avspeglar detsamma med ett grins-
virde pd 2,0 ng/ml/ir. Eftersom mycket
4 min dor av prostatacancer med ett GS
<6 och kanske inte ens behover behand-
las (beror dock pd dlder vid diagnos och
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forvintad overlevnad) maste all strivan
riktas mot att diagnostisera cancer med
GS 27, som p4 lite lingre sikt har en da-
lig prognos (figur 1).

I en utbildningssession diskuterade
bland annat Lars Holmberg, Uppsala,
nodvindigheten av att behandla eller
inte behandla lokaliserad prostatacancer.
Hirvid konstaterar man att manga min
dldre dn 65 4r Gverdiagnostiseras och
overbehandlas eftersom tiden frdn diag-
nos till symtom 4r 13,2 dr vid T1-tumor
och 12,2 4r vid GS <6.

Majoriteten av patienter diagnostise-
ras med dessa tumorkarakteristika i dag.
Diremot foresprikade man aktiv kon-
troll (active surveillance) vilket skiljer sig
frén passiv expektans (watchful waiting),
forutsatt att patienten frdn borjan har
under 2,0 i PSA-velocity, sd att man
snabbt kan skrida till radikal behandling
om cancern skulle progrediera (faktaruta
1). En fas II-provning START (Surveil-
lance therapy against radical treatment)
paborjas inom kort i SWOG/ECOG/-
CALGB/RTOG/UKCCR:s regi.

TRE AR BATTRE AN TRE MANADER
Bolla presenterade en uppdatering av
EORTC 22961 (abstrake 5 014), dir han
visade att tre drs antiandrogen behand-
ling (androgen deprivation therapy) ar
overldgsen tre ménaders behandling ef-
ter 70 Gy stralbehandling mot lokalt av-
ancerad prostatacancer. PFS var efter fem
ars observation 69 procent i den korta
armen, jimf{ort med 82 procent i den
langa armen.

Miller frin Berlin (abstrakt 5 014)
konstaterade utifrdn en randomiserad
provning av 335 patienter med avance-
rad (antingen M1 eller N1) prostatacan-
cer att intermittent androgen blockad
jimfort med kontinuerlig androgen
blockad hade samma antitumorala ef-
fekt, men med lite bittre livskvalitet
och mindre hjirt- och kirlbiverkningar.
Man konstaterar att det tar cirka 70 da-
gar (hos yngre min) innan testosteron
dtergdce till normala virden efter utsit-
tandet av den androgena blockaden.

Den intermittenta blockaden pabor-
jades vid PSA >10 och upphorde vid
PSA <4. Man spekulerade i om det in-
termittenta forfarandet kunde forhindra
eller forsena uppkomsten av resistens.
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MORTALITETSRISK VID PROSTATACANCER | RELATION TILL GLEASON SCORE (GS)
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Figur 1. Ett GS under 7 ar forenat med en god prognos de kommande 15 aren och behover
kanske inte behandlas, medan det omvénda rader vid GS 7 eller hogre.

Efter Ragosin S. OHSU Cancer Institute.

PATIENTER AKTUELLA FOR AKTIV KONTROLL

De som har:

* PSA <10 ng/ml, GS <6, T1c-T2a (for mén <75 ar och >10 ar férvantad

livslangd)

» For 50-60 ar: <3 kolvar positiva, < 50 procent av nagon kolv positiv

Uppféljning:

* PSA och palpation var tredje manad i tva ar, darefter var sjatte manad
(om PSA stabilt)
» 10-12 nalbiopsier efter ett ar, darefter var 3-5:e ar tills 80 ars alder

Indikation for intervention:

* PSADT <3 ar (cirka 20 procent av patienterna) eller
* Progress av GS till 7 (4+3) eller hogre (cirka 5 procent av patienterna)

Faktaruta 1.

Cora Sternberg redovisade resultat
frin SPARC-studien (Satraplatin and
prednisone against refractory cancer, ab-
strakt 5 019). Satraplatin ir en fjirde ge-
nerationens peroral platinumanalog och
har tidigare testats i mindre skala mot
hormonrefraktir prostatacancer (EORTC
30972).

I SPARC-studien randomiserades 950
patienter vid 170 center i 16 linder till
satraplatin 80 mg/kvadratmeter dag 1-5
i fem veckor plus prednison 5 mg géng-
er 2 plus antiemetika dag 1-5 eller till
placebo dag 1-5 i fem veckor plus pred-
nison plus antiemetika. Studien rekryte-
rade patienter mellan september 2004
och januari 2006.

Studien konstaterar 42 procent for-
bittrad progressionsfri dverlevnad i sat-
raplatinarmen. Mediandverlevnaden
hade dnnu inte uppndtts. Man forutspér
att satraplatin kommer att bli andralin-
jesbehandling efter svikt pd docetaxel-
behandling. Vid den efterfsljande dis-
kussionen av Tanner, Toronto, pdpekades
syrligt att en randomiserad provning av
ett nytt preparat skall goras mot bista
kinda standardbehandling och det ir
inte prednison utan docetaxel.

BLASCANCER VANLIGT

Det holls ett gemensamt ASCO/ESMO-
symposium om invasiv bldscancer. Mell-
stedt var tillsammans med Hortobagyi
ordférande for motet. Han 6ppnade med



NY BEHANDLINGSMOJLIGHET
VID NJURCANCER OCH GIST

UPPTACK MOJLIGHETERNA




eee kongress referat

lite epidemiologi och pdminde om att
blascancer dr den sjunde vanligaste can-
cerformen bland min, med en incidens
pé 37 fall per 100 000 i Egypten. Sauter,
patolog frin Hamburg, gav sin syn pd
molekylirbiologin. Han patalade att
man sedan 2004 bytt nomenklatur frdn
superficiell bldscancer till icke-invasiv
papilldr bldscancer (pTa, non-invasive
papillary bladder cancer).

Bldscancrarna tillhor de genetiskt
mest instabila cancrarna med ibland upp
till 80-90 procent polysomi. Nagon bra
biomarkdr finns inte. Aven om man Agnat
tio drs forskning it tcumorsuppressorge-
nen p53 ger en metaanalys av dess virde
ingen ensartad bild. Man har dock funnit
HER2-amplifiering i 15-20 procent och
en EGFR-amplifiering i 2-5 procent av
fallen, varfor man kanske skulle kunna
ha effekt med antidrogerna.

Roth, frin Vanderbilt Ingram Cancer
Center, klagade 6ver att de flesta studier
av adjuvant kemoterapi varit for sma for
att visa 10 procents skillnad (det hade
behovts cirka 1 000 patienter). En storre
studie i MRC/EORTC:s regi visade dock
pa 6 procent forbittrad totaldverlevnad
(OS) med CMV (cisplatin, metotrexat,
vinblastin) som neoadjuvant behandling,
vilket hade varit vigledande i brést- och
kolonsammanhang, men tydligen inte
ricker i urologiska sammanhang.

En annan neoadjuvant studie, SWOG
8710, dir patienter randomiserats till
placebo eller MVAC (metotrexat, vin-
blastin, doxorubicin, cisplatin) foljc av
kirurgi visade pa forbittrad total éver-
levnad frin 43 till 75 manader. Proble-
met med neoadjuvanta studier ir osiker-
heten (upp till 50 procent) i stadieindel-
ningen. Men ndgra vigledande studier
om adjuvant behandling finns alltsd inte
pé grund av otillricklig rekrytering.

STORA CENTER BAST

Hautman, kirurg frdn Ulm, poingtera-
de virdet av god kirurgi pd center med
hog patientgenomstromning (high vo-
lume hospitals), vilket dr forenat med
ldgre postoperativ mortalitet, 10 procent
ligre andel positiva marginaler och fler
uttagna lymfkortlar. Radikaliteten av
den retroperitoneala lymfkortelutrym-
ningen har jimforts mellan Cleveland
Clinic och Bern, dir ingreppen i Bern dr
mer omfattande och ger firre recidiv
som foljd.
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Hautman satte ocksd upp ett var-
ningens finger for prostatasparande ki-
rurgi, sedan man ser vdxt i prostata i
vissa material i s& hog frekvens som 48
procent och vixt ner i apex i 16 procent
av fallen. Dessutom pétriffar man ock-
ult prostatacancer i 29-47 procent av
fallen.

Som god kirurg ifrdgasatte han virdet
av adjuvant/neoadjuvant kemoterapi.

Steineck redovisade resultat frdn en
uppfoljning av bestdende men som pa-
verkar vilbefinnandet hos patienter som
genomgactt strilbehandling eller kirurgi
av bldscancer. Exempelvis ir fekale lick-
age vanligare efter radioterapi in efter
olika former av cystektomi. Man méste
sdlunda betrakta analsfinktern som
riskorgan vid strdlbehandling. Strdlbe-
handlade patienter lider ocksd i 6kad ut-
strickning av defekationstringningar,
vilket kan bero pé for hog strilbelast-
ning av rektum och/eller sigmoideum.

Béide strdlbehandlade och opererade
patienter 16per okad risk for kroniska
urinvigsinfektioner, oavsett god eller
dalig hygien. Patienter opererade med
blasrekonstruktion (neo-bladder) klarar
sig lite bittre. Det ir sdlunda viktigt att
noggrant folja alla patienterna och for-
soka eliminera symtom efter symtom ge-
nom att forbittra behandlingarna. Mal-
sdttningen dr “cure without harm”.

TESTIKELCANCER OCH BESTRALNING
Vudarla presenterade en sammanstall-
ning av overlevnad och risk for sekundir
malignitet hos 6 764 min som opererats
for seminom, stadium I (abstrakt 5 020).
Sammanlagt 5 265 av dessa min hade
erhillit postoperativ, profylaktisk strdl-
behandling mot retroperitoneala kortlar
och ndgra enstaka till och med mot me-
diastinum. Materialet hade samlats in
mellan 1973 och 2003. Jimfort med de
1 499 min som inte fict ndgon strilbe-
handling, hade de bestrdlade ett ndgot
okat antal sekundira cancrar (pankreas,
15 jamfort med 3, thyreoidea, 7 jamfort
med 1 och kontralaterala testis, 68 jim-
fort med 9). Rekommendationen blev
dirfor att avstd fran strdlbehandling om
patienten dr samarbetsvillig och lovar
folja uppfoljningsprogrammet.

Frdn en forskargrupp vid Princess
Margaret-sjukhuset i Toronto (abstrakt
5 021) plidderades det ocksd for aktiv
kontroll (active surveillance) av icke-se-

minomatdsa testikelcancrar (NSGCT),
som dock har en hogre risk for recidiv
dn seminomen.

Forskargruppens material samlades in
mellan 1981 och 2004 och omfattade
305 patienter i stadium I. Recidiv sdgs
hos 25 procent av fallen, men endast tvéd
patienter (0,7 procent) avled i sin sjuk-
dom. Behandling skedde bara vid pavisat
recidiv, men krivde att patienterna kon-
trollerades varannan ménad under de
forsta tvé dren. Mediantid till recidiv var
7,6 manader och i 74 procent av fallen
kom recidivet i retroperitoneala kortlar.

De Haas frin Groningen visade att
dalig respons pa behandling med bleo-
mycin, etoposid och cisplatin kan bero
pa att bleomycinet inaktiveras av enzy-
met bleomycinhydrolas (BLMH) (ab-
strakt 5 022). Hon kunde visa att for pa-
tienter med en homozygot variant av
BLMH-genen var dverlevnaden bara 71
procent jamfort med 90 procent i nor-
malfallet.

GENERALISERAD NJURCANCER

For tva ar sedan, vid 2005 ars ASCO-
mote, presenterades TARGET-studien,
dir den nya drogen sorafenib anvints vid
njurcancer. Vid 2006 &rs ASCO-méte
var det sunitinib och temsirolimus som
var de nya drogerna mot njurcancer. Alla
tre studierna dr publicerade i NEJM
2007.

I &r presenterade Escudier, frin Gus-
tave Roussy i Paris, resultat frén en stu-
die som undersskt behandling med be-
vacizumab vid generaliserad njurcancer.

Forst lite bakgrund: Den vanligaste
formen av njurcancer ir klarcellscancer,
som utgdr cirka 60-70 procent av all
njurcancer. Ungefir 60 procent av all
klarcellscancer har en mutation i von
Hippel-Lindau-genen (VHL-genen), vil-
ket dr en tumorsuppressorgen som ir be-
ligen pd korta armen av kromosom tre.

Denna mutation resulterar i en acku-
mulation av HIF (hypoxia inducible fac-
tors). HIF ir en transkriptionsfaktor som
reglerar de nedstroms liggande generna
VEGF, GLUT-1, PDGF, EGFR, TGF
och erytropoetin PO). Om HIF acku-
muleras leder det till veruttryck av des-
sa gener, med cellproliferation och me-
tastasering som foljd. Olika forsknings-
laboratorier har tillsammans med indu-
strin tagit fram specifika himmare av
dessa tillvixtfakeorer.
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Sorafenib dr en oral himmare av tu-
morcellsproliferation och angiogenes.
Den var ursprungligen designad som en
c-RAF-himmare, men paverkar ocksd
andra tyrosinkinasreceptorer som ir in-
volverade i angiogenesen, sisom VEG-
FR2, VEGFR3 och PDGF-R. Sunitinib
dr en oral multitargettyrosinkinashdm-
mare (TKI) av VEGFR-1, -2 och -3,
PDGF-R, KIT och FLT-3 med antiang-
iogenetisk och antitumoral effekt. Tem-
sirolimus dr en specifik himmare av
mTOR-kinas, som ir inblandad i den in-
tracelluldra signaleringsvigen genom
cellen och péverkar proliferation och
overlevnad. mTOR kontrollerar transla-
tionen av HIF. En uppreglering ger 6kad
angiogenes (figur 2).

VEGF-BLOCKERING VID NJURCANCER
Bevacizumab dr ursprungligen en mu-
santikropp, som binder sig till och neu-
traliserar VEGF. Escudier frin Gustave
Roussy redovisade vid en plenarsession
resultat frin AVOREN, en fas III-mul-
ticenterstudie (101 center i1 18 linder, ab-
strakt 3), dir tidigare obehandlade pa-
tienter med generaliserad njurcancer
randomiserades till antingen IFN-alfa-
2a plus bevacizumab eller IFN-alfa-2a
plus placebo. I studiearmarna ingick 327
respektive 322 patienter, och svarsfrek-
vensen (OR) var 31 procent respektive 13
procent. PES var 10,2 médnader jimfort
med 5,4 méanader till fordel for aktiv be-
handling. Det innebir att PFS dr ndstan
lika ldng som vid behandling med su-
nitinib (10,8 méinader), vilket redovisa-
des vid forra drets ASCO.

I en efterfoljande diskussion av Bu-
kowski kritiserades studien for att inte
ha jimfort en ren bevacizumabarm mot
en ren interferonarm.

Fas III-studier pdgir dir man adju-
vant testar sorafenib mot placebo och an-
dra dir sorafenib och sunitinib testas
mot placebo, men man riknar med att
det kommer att ta fem till tio dr innan
resultat kan presenteras.

Dr Bukowski sdg ocksd framfor sig
studier med olika kombinationer av
smémolekylerna (sorafenib och suniti-
nib) och bevacizumab men varnade ock-
s& for okad toxicitet. Det rapporterades
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Figur 2. Tillvaxtstimulerande signaler, extra- eller intracelluldra, medieras ofta genom mTOR, ett
intracellulart proteinkinas som reglerar flera viktiga funktioner nédvandiga for celltillvaxt, exem-
pelvis transkription, proteinsyntes och cellproliferation. | cancerceller ar ofta en eller flera signal-
vdgar storda vilket ger upphov till dverproduktion av hormoner, cytokiner, tillvaxtfaktorer eller
andra signalmolekyler. Himning av nedstroms signalvdgar som involverar mTOR uppvisar flera

antitumorala mekanismer.

redan i fas I-studier av kombinationen
bevacizumab och sunitinib (abstrakt
5 099). Bukowski poingterade ocksa att
mTOR-himmarna fungerar bidst for
hogriskpatienterna, och forefaller fung-
era bist pd icke-klarcellig njurcancer,
medan sunitinib och sorafenib fungerar
bist for lag- och intermediirriskpatien-
terna (abstrakt 5 033).

Det forefaller inte som om cancercel-
lerna utvecklar korsresistens mellan de
olika tyrosinkinashimmarna, dven om
tdgordningen sorafenib som fljs av su-
nitinib vid behandlingssvikt fungerar
ndgot bittre 4n omvint. Man har ocksd
kombinerat sunitinib med gefitinib i en
fas I/II-provning, med 30 procent total
svarsfrekvens och stabil sjukdom hos 42
procent.

Frin Dukes universitet (abstrakt
5 039) rapporterades om en fas I-studie
med tvd nya preparat med beteckning-
arna PTK/ZK, en oral TKI, och evero-
limus (RADOO1), en oral himmare av
mTOR, som i doserna 1 000 mg respek-
tive 5 mg dagligen efter tre manader gav

upphov till 15 procent partiell respons
(PR), 62 procent stabil sjukdom (SD) och
en mediantid till progression pd sex ma-
nader.

I en fas II-studie frdn Huston (ab-
strakt 5 104) med everolimus erholls 32
procent PR och 56 procent SD vid me-
tastaserad njurcancer. Tvd nya perorala
himmare av VEGFR1, -2, -3, axitinib
(abstrakt 5 032) och pazopanib (abstrakt
5 031) hade testats i fas II-provningar pd
patienter med generaliserad njurcancer
som sviktat pd TKI-behandling. Studi-
erna uppvisade likartade responssiffror
och cirka sex ménaders median-PFS.

Enligt ett arbete (abstrakt 5 040) gér
det lika bra att ge sunitinib som daglig
dos om 37,5 mg, som att ge det som det
ursprungliga protokollet foreskrev; nim-
ligen 50 mg dagligen i fyra veckor och
direfter behandlingsuppehall i tva veck-
or. Det tycks vara sikert att ge sorafenib
eller sunitinib till patienter med hjirn-
metastaser av njurcancer, bara man stral-
behandlat dem forst (abstrake 5 047).

ANDERS ASK , MED DR, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LUND <
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ASCO Chicago den 1-5 juni 2007

Tema Gl Cancer

Genombrott vid systemisk behandling av

HEPATOCELLULAR CANCER

Inom magtarmcanceromradet (GI) presenterades flera
stora studier av bade traditionell och malriktad terapi.
Inom kolorektalcanceromradet presenterades en nagot
forbattrad sjukdomsfri dverlevnad (DFS) vid perioperativ
cytostatikabehandling. En av de storsta nyheterna inom GlI-
omradet var annars positiva resultat vid behandling med
kinasinhibitorn sorafenib vid avancerad hepatocellular
cancer, som darmed etablerar sig som den forsta effektiva
systemiska terapin vid levercellscancer.

Konferensens viktigaste studier EPOC
och SHARP presenterades under en ple-
narsession. EORTC 40 983-studien
(EPOC; n =364) har undersokt nyttan
med perioperativ cytostatika (FOL-
FOX4; oxaliplatin, 5-FU/LV) hos patien-
ter med resektabla levermetastaser till
foljd av kolorektalcancer. Resultaten vi-
sar att denna strategi ska erbjudas limp-
liga patienter dd den leder till cirka 10
procent forbidttrad sjukdomsfri dverlev-
nad vid tre dr jaimfort med enbart ki-
rurgi, utan att dka risken for postopera-
tiv dod eller kliniskt signifikant morbi-
ditet (abstrakt LBA 5).
Overlevnadskurvorna for de bada stu-
diearmarna visas i figur 1. I Sverige del-
tar flera center i den sd kallade BOS-stu-
dien, en randomiserad fas II-studie som
ir EORTC:s uppfoljningsstudie till
EPOC. I BOS-studien jimfors behand-
ling med FOLFOX4 plus EGFR-inhibi-
torn cetuximab, med eller utan angioge-
neshimmaren bevacizumab.

Den mest effektiva och sikra av dessa
studiearmar kommer senare att jimforas
med enbart FOLFOX4 i en fas III-stu-
die.

NY PROGNOSTISK FAKTOR
Meyers och medarbetare rapporterade
om betydelsen av kvoten mellan positiva
lymfkortlar och det totala antalet under-
sokta lymfkortlar vid rektalcancer (LN-
ratio) i Intergroup 0114-studien (T3—4
och/eller N+ tumérer; n=1 648, abstrakt
4 006). Sammanfattningsvis ir denna
kvot en mer betydelsefull prognostisk
faktor for dverlevnad idn tidigare utvir-
derade faktorer sdsom antal positiva, ne-
gativa och undersokta kortlar.
Framtida studier om adjuvant terapi
vid rektalcancer bor stratifiera for LN-
kvoten. Aimery de Gramont presente-
rade uppdaterade data frain MOSAIC-
studien (abstrakt 4 007), som ir en stu-
die som utvirderar nyttan av tilligg av
oxaliplatin till 5-FU/LV vid adjuvant be-
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Figur 1. Kurvor for sjukdomsfri dverlevnad (DFS) fran EPOGstudien for patienter med resektabla
levermetastaser av kolorektalcancer som genomgatt perioperativ cytostatikabehandling med
FOLFOX4 eller direkt leverresektion. DFS vid tre ar var cirka 10 procent béttre for interventions-
armen jamfort med kontrollarmen. Efter Nordlinger B et al. EORTC Gl Group.

handling av koloncancer, (n=2 246; 40
procent i stadium II).

Den tidigare uppmirksammade vin-
sten i sjukdomsfri verlevnad vid tre &r
for samtliga patienter (stadium II och
III) som erhéll oxaliplatintilligget dr nu
oversatt till en beriknad overlevnads-
vinst pd cirka 5 procent vid sex ar for
stadium ITI-patienterna. For stadium II-
gruppen (dven subgruppen hogrisk) o-
reldg ingen numerisk skillnad i dverlev-
nad mellan de bdda behandlingsarmar-
na, varfor tilligget av oxaliplatin till
standardbehandlingen 5-FU/LV inte ru-
tinmissigt bor ges till dessa patienter.

Det kvarstod dessutom klinisk bety-
delsefull neuropatiproblematik i oxalip-
latinarmen, vilket ytterligare stirker den
senare rekommendationen.

ADJUVANT OVERLEVNADSEFFEKT

Sargent och O’Conell presenterade in-
tressanta fynd frin det stora ACCENT-
datasetet (Adjuvant colon cancer end-
point; n=20 800; abstrakterna 4 008,
4 009). Under de tva forsta dren foreldg
en signifikant forbittrad sjukdomsfri
overlevnad for de patienter som erholl S-

FU-baserad adjuvantterapi jimfort med
patienterna i de obehandlade kontrollar-
marna. Detta har lett till en varaktig
overlevnadsvinst, det vill siga den adju-
vanta terapin fordrojer inte enbart dter-
insjuknande.

Acerfallsfrekvensen var 1,5 procent
per &r efter fem dr varfor kontrollbehovet
efter denna tidpunkt ir begrinsat. Over-
levnaden efter dterfall beror i detta stora
material pd hur ldng tid som géct sedan
primiroperationen, lymfkortelpositivi-
tet, behandling med 5-FU och under
vilken period patienten inkluderats i da-
tasetet.

Sélunda hade personer som 4terin-
sjuknat ldng tid efter operation for sta-
dium II-sjukdom, som inte behandlats
med 5-FU och som behandlats under
1980-95 klart bittre prognos dn patien-
ter som inte uppfyllde dessa kriterier.
Dessa faktorer bor beaktas vid designen
av studier av palliativ behandling.

CIRKULERANDE TUMORCELLER

Enligt preliminira resultat frén en stor,
prospektiv studie av Cohen och medar-
betare, (abstrakt 4 010) ir forekomst av

cirkulerande tumérceller vid start av och
under palliativ cytostatikaterapi vid me-
tastaserande kolorektalcancer en obero-
ende prognostisk faktor for verlevnad
och terapisvar.

Denna faktor kommer med stor san-
nolikhet att {4 stor betydelse framover
vid terapiutvirdering och som en strati-
fieringsfaktor vid designen av kliniska
studier. Betydelsen av funktionsklass 2
for overlevnad i studier av nya kombina-
tioner av cytostatika vid palliativ be-
handling vid kolorektalcancer belystes i
abstrakt 4 011 (n=6 300). Gruppen med
funktionsklass 2 utgor oftast mindre in
10 procent av det totala antalet inklude-
rade patienter, och som vintat har de en
simre mediandverlevnad dn personer
med funktionsklass 0/1.

Dock ir den relativa vinsten fér dem
som erhdllit experimentell behandling
lika stor som for klass 0/1-patienter,
framfor allt om de nya preparaten kom-
binerats med 5-FU i infusion i stillet for
som bolusdosering. Kombinationsbe-
handlingar med 5-FU som bolusdose-
ring har varit kopplade till 6kad GI-tox-
icitet bland personer med nedsatt funk-
tionsklass.

Punt och medarbetare presenterade
resultaten fran den viktiga CAIRO-stu-
dien (n=804) dir sekventiell behandling
jimfordes med kombinationsterapi vid
avancerad kolorektalcancer (abstrakt
4 012). I arm A startade patienterna med
capecitabin (Cap) som forstalinjesbe-
handling, f6ljt av irinotekan (Iri) och till
sist CapOx (Ox=oxaliplatin).

I studiearm B startade patienterna di-
rekt med kombinationsbehandlingen
Caplri foljt av CapOx. Medianoverlevna-
den for de bigge armarna var likvirdig
(16,3 jimfort med 17,7 ménader). Nigon
skillnad i grad 3/4-biverkningar, inklu-
derande diarré, noterades inte mellan de
bédda studiearmarna under den samman-
lagda studieperioden. Start med enbart
capecitabin kan alltsd 6vervigas i selek-
terade fall utan att dverlevnaden nédvin-
digtvis forsimras.

TRIPLETTBEHANDLING

Den CRYSTAL-studien
(n=1 217), dir tilldgget av cetuximab till
FOLFIRI utvirderades vid primirbe-
handling av avancerad kolorektalcancer,

viktiga

uppnddde maélet att pavisa en skillnad i
progressionsfri dverlevnad (PFS). Skill-
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naden mellan studiearmarna var cirka en
ménad. Det noterades ocksa en skillnad
i respons pé cirka 10 procent, till fordel
for triplettbehandlingen (abstrake
4 000). CRYSTAL ir den forst rapporte-
rade studien om tilliggsvirdet av cetux-
imab till forstalinjes kombinationscytos-
tatika vid kolorektalcancer.

Denna triplettbehandling kan even-
tuellt dvervigas i situationer ddr maxi-
mal tumérkrympande effekt efterstri-
vas, till exempel infor forsok till resek-
tion av levermetastaser. Dock saknas i
dag data om detta dr mer effektivt in
tilligget av bevacizumab eller om kom-
binationen av de tre aktiva cytostatika
vid sjukdomen (FOLFOXIRI, se nedan)
dr att foredra.

Slutligen presenterades resultaten av
OPTIMOX2-studien (n=202) vid avan-
cerad kolorektalcancer dir sex cykler av
FOLFOX7 med och utan underhéllsbe-
handling med 5-FU i infusion till pro-
gress motsvarande utgdngsliget for tu-
moromfattningen testades, varpa FOL-
FOX i bidgge studiearmarna dterinsattes.
Studiestorleken tilldter inte ndgra sikra
slutsatser om skillnader i verlevnad
mellan armarna, men trenden var att
den var simre bland de patienter som
fick behandlingsfrihet efter enbart tolv
veckors behandling med FOLFOX7
jamfore med dem som erholl underhélls-
behandling med 5-FU/LV (abstrakt
4 013). XELOX och FOLFOX

Resultat presenterades frin tva stora
kontrollerade studier som jimfort
XELOX (XEL=capecitabin) med FOL-
FOX vid primirbehandling av avancerad
kolorektalcancer (abstrakter 4 029,
4 030). Resultaten visar att de bida
kombinationerna dr likvirdiga med av-
seende pd effekt och biverkningar. Ock-
s& vid andralinjesbehandling dr kombi-
nationerna ekvivalenta (abstrakt 4 031).

En uppdatering av den multinatio-
nella studien (NO16966), som virderat
nyttan av tilligget av bevacizumab till
XELOX/FOLFOX, slutrapporterades
vid métet (abstrakt 4 028).

Som tidigare framkommit foreldg en
begrinsad fordel f6r den experimentella
armen avseende progressionsfri dverlev-
nad (PFS: 9,4 jimfort med 8 ménader),
som dock inte resulterade i en siker-
stilld dverlevnadsvinst (OS: 21,3 jimfort
med 19,9 ménader).
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Phase Ill SHARP Trial

Overall survival (Intention-to-treat)

1.00
— Sorafenib
Median: 46.3 weeks (10.7 mo)
0.751 (95% Cl: 40.9, 57.9)
E — Placebo
'_g Median: 34.4 weeks (7.9 mo)
Q (95% Cl: 29.4, 39.4)
<]
@ 0501
©
2
z
=1
n
0.25
Hazard ratio (S.P): 0.69 (95% CI: 0.55, 0.88)
P=0.00058*
0 T T T T T T T T T 1
0 8 16 24 32 40 48 56 64 72 80 Weeks
Patients at risk:
Sorafenib: 299 274 241 205 161 108 67 38 12 0 0
Placebo: 303 276 224 179 126 78 47 25 7 2 0

*O'Brien-Reming threshold for statistical significance was P=0.0077

Figur 2. Overlevnadskurvor fér patienter med avancerad levercellscancer som behandlats med
sorafenib eller placebo. Skillnaden i medianéverlevnaden var cirka tre manader. Efter Llovet JM

et al. SHARP Investigators Study Group.

I nuliget finns sdlunda begrinsat stod
for att kombinera bevacizumab med Ox-
kombinationer vid primirbehandling av
avancerad kolorektalcancer.

BRA RESPONS VID FOLFOXIRI
Resultaten av den italienska studien,
som jimfort triplettbehandlingen FOL-
FOXIRI (abstrakt 4 026) med FOLFIRI
(n=244) uppdaterades ockséd vid &rets
mote. De patienter som erholl triplett-
behandlingen uppvisade en forlingd
mediandverlevnad (24 jimfort med 14
ménader) och fler responser (hela 60 pro-
cent) jimfort med kontrollarmen.

Min beddémning ir att FOLFOXIRI
bor 6vervigas i situationer ddr en maxi-
mal tumérkrympande effekt dr onsk-
vird, till exempel infor kirurgi av lever-
metastaser. Om FOLFOXIRI ir bittre
in tilligget av bevacizumab eller cetux-
imab till exempelvis FOLFOX i dessa
situationer behdver dock utvirderas
inom ramen for framtida studier.

Resultaten f6r BICC-C-studien vid
avancerad kolorektalcancer uppdaterades
dven och under period tvi, d& bevacizu-
mab lades till behandling med FOLFIRI

respektive mIFL (irinotekan plus bolus
5-FU), noterades att den forra kombina-
tionen (infusion 5-FU) resulterade 1 for-
lingd medianéverlevnad jimfort med
den senare (bolus 5-FU) (mOS: icke upp-
nddd jimfort med 19 mén). Det ameri-
kanska mIFL-schemat bor fortsdttnings-
vis inte anvindas dd det dr underligset
infusionsscheman och ir forknippat med
uttalad GI-toxicitet (abstrakt 4 027).

BRITE-STUDIEN HOPPINGIVANDE
Avslutningsvis redovisades en hypotes-
genererande analys av fas IV-studien
BRiTE (n=1 953), dir bevacizumab ad-
derades till ett flertal olika forstalinjes
cytostatikaregimer vid avancerad kolo-
rektalcancer. Studieuppligget tillit att
bevacizumab ocksi fick anvindas vid an-
dralinjesterapi.

Resultaten antyder att langtidsover-
levnad for de patienter som erholl beva-
cizumab ocksd som andralinjesterapi var
bittre dn bland dem som inte erholl till-
ligget. Sjilvfallet mdste denna hypotes
testas i en prospektiv, kontrollerad stu-
die, d& den observerade skillnaden even-
tuellt kan bero pd selektionsmekanis-
mer. En bekriftande studie med denna
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fragestillning kommer att initieras un-
der detta 4r (BET-studien). Medianover-
levnaden pé cirka 25 manader i BRiTE-
registret dr dock glidjande (abstrakt
4 030).

Tvé intressanta, svenska postrar kun-
de ocksd beskddas pa drets ASCO. Goran
Carlsson och medarbetare redogjorde for
utfallet av adjuvant terapi med 5-FU/LV
vid koloncancer utifrin tidpunkt for
start (n= 34). I denna serie kunde forfat-
tarna inte pavisa en forsimrad effeke
bland de patienter som startat senare in
sex till dtta veckor och upp till tolv
veckor efter operation jimfort med dem
som startat senast sex veckor efter det
kirurgiska ingreppet (abstrakt 4 050).

Katarina Ohrling och kolleger be-
skrev den prognostiska betydelsen av
forlusten av proteinerna MSI och MSH2,
som leder till mikrosatellitinstabilitet,
frdn en kohort om cirka 1 000 patienter
med sporadisk koloncancer. Faktorn
kunde i denna serie inte forutsiga utfal-
let av adjuvant terapi med 5-FU (ab-
strakt 4 126).

EFFEKTIV LINDRING
En av konferensens absolut storsta nyhe-
ter var resultaten frin fas III-studien
som testat multikinasinhibitorn sorafe-
nib mot placebo hos patienter med av-
ancerad levercellscancer utan allvarlig
leversvikt (Child-Pugh A) (LBA 1).
Medianéverlevnaden for patienterna i
behandlingsarmen var cirka tre manader
lingre dn i placeboarmen (figur 2). En
viss okning av grad 3-4-diarré (11 jim-
fort med 2 procent) och hand-fotsyn-
drom (8 jaimfort med 1 procent) notera-
des i sorafenibgruppen jimfért med
kontrollarmen.

Dessa resultat kommer med stor san-
nolikhet att {4 stor klinisk betydelse, dd

det tidigare inte funnits nidgon effektiv
systemisk terapi vid denna sjukdoms-
form.

Tva viktiga fas III-studier som under-
sokt effekten av tilligg med bevacizu-
mab (CALGB 80303; n=602) respektive
cetuximab (SWOG SO202; n=766) till
gemcitabin vid avancerad pankreascan-
cer (abstrakt 4 508, LBA4509) visade ne-
gativa resultat. Dessvirre kan vi ocksd
efter detta ASCO-méte konstatera att vi
inte ndtt lingre i behandlingen av denna
svéra cancerform.

Resultaten frdn den franska studien
om virdet av perioperativ cisplatinbase-
rad cytostatika vid adenokarcinom i ven-
trikeln eller nedre esofagus var dock
glidjande (n=224). Denna studie bekrif-
tar fynden fran den engelska MAGIC-
studien (ASCO 20006) och visade att till-
ligget av cytostatika forbéttrar 1dngtids-
overlevnaden med cirka 14 procent jim-
fort med enbart kirurgi.

Positiva resultat kom ocksd fram i
den noggranna metaanalys om effekten
av preoperativa cytostatika vid esofagus-
cancer, som Thirion och kolleger redo-
gjorde for. Det finns en bevisad dverlev-
nadsvinst (cirka 5 procent) och en tkad
frekvens av kurativa resektioner bland
de patienter som genomgatt preoperativ
cytostatika jimfért med dem som en-
bart opererats (abstrakt 4 512).

Stahl och medarbetare kunde dess-
utom rapportera ytterligare beligg for
att preoperativ behandling med kombi-
nationen kemoradioterapi kan vara mer
effektiv in enbart cytostatika vid lokalt
avancerad esofaguscancer (abstrakt
4 511).

Hanna Carstens presenterade resulta-
ten frin den skandinaviska studien vid
resektabel esofaguscancer dir deltagande
patienter lottades till antingen kirurgi

eller definitiv radiokemoterapi (n=91).
Langtidsiverlevnaden for de biagge grup-
perna ir inte sikert dtskilda. Viktiga
data betriffande eventuella skillnader i
lokal sjukdomskontroll och livskvalitet
saknas dnnu. De senare faktorerna ir be-
tydelsefulla komponenter f6r helhetsbe-
domningen av resultaten i denna studie

(abstrakt 4 530).

KOMBINATION VID PANKREASCANCER
De forsta resultaten frin den franska
ACCORD 11-studien, som jimfort FOL-
FIRINOX med gemcitabin vid avance-
rad pankreascancer (n=88), beskrevs av
Ychou och kolleger (abstrakt 4 516).
Denna randomiserade fas II-studie anty-
der en klart bittre aktivitet av triplett-
behandlingen dn for singelterapin med
gemcitabin. Studien kommer att uttkas
till en fas III-studie.

Min bedémning #r att FOLFI-
RINOX-kombinationen kan komma att
fa betydelse vid till exempel tumérkrym-
pande terapi infor resektionsforsok for
patienter med “borderline”-resektabla
pankreastcumérer, d enbart gemcitabin-
behandling sillan har denna effeke.

Forhoppningsvis ger denna samman-
fattning en god bild av de viktigaste re-
sultaten inom Gl-onkologin frin 4rets
ASCO-moéte. Sedan ndgra ar har vi for-
ménen att 28 dagar efter arsmotet kun-
na se samtliga muntliga presentationer
och postrar via ASCO:s hemsida (www.
asco.org, under virtual meetings). Passa
pa och gd in dir och botanisera ytterli-
gare bland de utmirkta foredragen.

PEHR LIND, DOCENT, OVERLAKARE, ONKOLOGKLINIKEN, SODERSJUKHUSET <

Ga aven in under virtual meetings pa ASCO:s
hemsida www.asco.org och botanisera bland
de ovriga foredragen.
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Tema Brostcancer

Hjarttoxicitet i fokus inom

BROSTCANCERBEHANDLING

Inga riktigt stora nyheter presenterades pa brdstcancer-
omrddet pa ASCO-konferensen i ar. En viss besvikelse smog
sig till och med in Over att resultaten av forra arets stora
nyhet, kombinationen av lapatinib och capecitabin vid
spridd brostcancer, inte blev battre efter langre uppféljning.
Harligt var det att lyssna pa den entusiasmerande

Edith Perez nar hon presenterade de solida resultaten av
uppfoljningen av de tva amerikanska adjuvanta trastuzuma-

bstudierna.

Oron for hjarttoxicitet av nyare droger som trastuzumab
och lapatinib ar stor. Radslan ar nog storre i USA an i Euro-
pa - efterdyningarna av Vioxx-historien lever kvar. Hjartmo-
nitoreringen i studierna med trastuzumab och lapatinib ar
framsynt nog mycket noggrann. En stralande foreldasning
holls av en kardiolog fran Stanford, Sharon Hunt, som varna-
de for langtidsbiverkningar av nya droger, speciellt i kombi-

nation med antracykliner.

Edith Perez, Jacksonville, USA presente-
rade pd ASCO for tvd ir sedan under
dhorarnas jubel de forsta resultaten av de
kombinerade amerikanska trastuzuma-
bstudierna (NSABP B-31 och NCCTG
N9831). Hon var nu tillbaka med en
uppdaterad analys (abstrakt 512). Medi-
anuppfoljning for de 3 968 patienterna
som ingdr dr nu 2,9 &r. Sammanlagt 619
hindelser och 258 dodsfall ir rapporte-
rade. Designen av den sammanslagna
analysen redovisas i figur 1.

Primirt studiematt i studien ir sjuk-
domsfri 6verlevnad (DFS). Resultaten
grumlas ndgot av att 20,9 procent av pa-

tienterna frin kontrollgruppen fick pé-
bérja trastuzumab-behandling i ett se-
nare skede. Tilligget av trastuzumab
leder i studien till en sinkning av dter-
fallsrisken med 52 procent och sinker
dodligheten med 35 procent. Detta trots
att 21 procent i kontrollgruppen har fatt
trastuzumab (figur 2). Detta ir onekli-
gen siffror att glidjas ¢!

En uppdatering av hjirttoxicitet efter
fem &rs medianuppf6ljning i NSABPB31
presenterades av Ok P Rastogi, Pitts-
burgh, USA (abstrakt LBA 513). Krav
for initierande av trastuzumab-behand-
ling i studien var att vinster kammares



SAMMANSLAGEN ANALYS AV ADJUVANTA STUDIER AV

HER2-POSITIV BROSTCANCER

N9831 Grupp A

B-31 Grupp 1

N9831 Grupp C

B-31 Grupp 2

Tva studiearmar fran N9831 + B-31
Kontrollgrupp (n = 1979): AC=>T

Trastuzumabgrupp (n = 1989): AG> T+H

H |

H |

I AC = doxorubicin/cyklofosfamid 60/600 mg/m? (q3w x 4)
I T = paklitaxel 80 mg/m2/vecka x 12

I T = paklitaxel 175 mg/m? q3w x 4 eller 80 mg/m?/vecka x 12
[ H = trastuzumab 4 mg/kg laddningsdos + 2 mg/kg/vecka x 51

Figur 1. Resultat fran kombinationsanalysen av de tva adjuvanta trastuzumabstudierna Tva stu-

diearmar fran N9831 + B-31. Efter Perez EA et al.

TOTAL OVERLEVNAD*

Uppdaterad analys av sammanslagen data
fran N9831/B-31
100 7,59
S 94.6% 92,6%
95,9% . Q AC=>T +H
2.7% 89,4% AC=>T
80
=
5 60
I
<
o 258 (36 %) av de 710 hindelserna i den
a') 40 - totala analysen har inte justerats for.
3 Riskkvot (HR) = 0,65 (95 % CI: 0,51-0,84)
P=0,0007
20
1,886 1,419 938 570 217 } patienter kvar i
1,883 1,376 898 562 211 studien
(0] T T T T T
o] 1 2 3 4 5
Uppfoljningstid (an) * intention to treat

Figur 2. Signifikant forbattrad éverlevnad med herceptin. Uppdaterad analys av sammanslagen

data fran N9831/B-31. Efter Perez EA et al.

ejektionsfraktion (EF) var normal, atc EF
inte sjunkit mer dn 15 procent under an-
tracyklinbehandlingen och att patienten
inte hade ndgra hjirtsymtom.

Hjirthidndelser definierades i studien
som ddd av hjirtdkomma, dyspné vid
vila eller ldtt anstringning (NYHA
klass III eller IV), eller som sinkning av
EF >10 procent till under 55 procent el-
ler sinkning av EF > 5 procent till un-
der normalvirdet 50 procent.

Den kumulativa incidensen av hjirt-
hindelser var i stort sett oforindrad jim-

fort med tidigare tvddrsuppfoljning: 3,8
procent for de trastuzumab-behandlade
och 0,9 procent for dem som bara fatt ke-
moterapi. Man fann en signifikant sink-
ning av EF vid tre och sex ménader efter
avslutad trastuzumab-behandling men
ndstan ingen paverkan efter 18 manader.
De patienter som utvecklat hjirtbiverk-
ningar himtar sig i de flesta fallen bra.

KOMBINATION OCH HJARTTOXICITET
A M Storniolo har undersskt om kombi-
nationen lapatinib (L) och trastuzumab

(T) leder till 6kad hjirttoxicitet vid be-
handling av spridd bréstcancer (abstrakt
514). Fyra sma metastasstudier pa sam-
manlagt 393 patienter utgjorde grunden
for hjirtanalysen. Hjdrchdndelser definie-
rades som symtom motsvarande CTC
(Common toxicity criteria) grad III och
IV eller asymtomatisk sinkning av EF
mer dn 20 procent under normalvirdet.
Tva patienter utvecklade symtomatisk
sinkning av EF, en av dessa hade bara
fate L. Tio patienter fick asymtomatisk
sinkning av EF. Nistan alla som fick
hjdrtbiverkan hade fatc antracyklinbe-
handling tidigare (11 av 12). Sju hade
fice badde antracyklin och trastuzumab.
Slutsatsen blev att en kombination av
trastuzumab och lapatinib sannolikt inte
okar risken for hjirthidndelser men att
fortsatt monitorering av EF bor ske nir
nya studier gors med dessa substanser.

Kardiologen Sharon Hunt (abstrakter
512, 514) skrimde onkologerna med sin
beskrivning av risken for 6kad hjirttoxi-
citet. Att d6 pd grund av hjirtsvike ar
forfirligt och inget siger att det 4r bitt-
re 4n att do i cancer, vilket sannolikt inte
alla onkologer forstdr. Ersitter vi cancer-
doden med hjirtd6d har vi inte gjort nd-
gon nytta. Fem procent av alla hjirt-
transplantationer i USA utfors pd grund
av antracyklininducerad kardiomyopati.
Det motsvarar 125 patienter per dr. En
sinkning av hjirtfunktionen kan komma
smygande, sent efter avslutad behandling
for cancer. En kvarstdende ldtt sinkning
kan snabbt bli betydligt simre om andra
komplikationer tillstdter som hogt blod-
tryck, anemi, kdrlkramp och supraventri-
kulira takykardier.

NYTTA OAVSETT ER-STATUS

F Andre, Houston, USA demonstrerade
kliniskt betydelsefull information om
ER-positiva tumérers kinslighet for do-
cetaxel (abstrakt 537). Han hade lagt
ihop data fran de adjuvanta docetaxelstu-
dierna PACS 01 och BCIRG 001 for be-
démning av ER-status och kinslighet for
docetaxel (tabell 1). Sammanlagt 3 490
patienter ingick i studierna och hilften
hade fatt docetaxel (n=1 672) och det var
pa dessa analysen gjordes. Resultaten var
entydiga: dven de ER-positiva patienter-
na hade nytta av docetaxelbehandlingen.
Det gillde ocksd om man delade upp de
ER-positiva tumdrerna i svag, interme-
diir och stark ER-positivitet.
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ER-POSITIVA TUMORERS KANSLIGHET FOR DOCETAXEL

DFS
HR (95 % Cl)

DFS
HR (95 % CI)

Fem ar
absolut nytta

Fem ar
absolut nytta

Docetaxel/0 D ER— Docetaxel/0 D ER+ Docetaxel/0 D ER— Docetaxel/0 D ER+

Poolad analys
BCIRG 001

PACS 01

J A Sparano, Boston, USA presente-
rade den adjuvanta Intergroupstudien
E1199, en fyrarmad fas HI-provning dir
doxorubicin/cyklofosfamid f6ljs av doce-
taxel (D) eller paklitaxel (P) med tre el-
ler en veckas intervall. Syftet med stu-
dien var att undersoka vilken av taxan-
erna som dr att foredra och vilket dose-
ringsintervall som dr det bista. Totalt
5 052 kvinnor med lymfkértelpositiv el-
ler hogrisk lymfkortelnegativ brostcan-
cer ingick. Av dessa var 98 procent eva-
luerbara.

Mediantiden for uppfoljning var 68
mdnader. Primirt scudiematt var DES.
Primir jimforelse baserades pa skillna-
den mellan paklitaxel och docetaxel res-
pektive tre veckors regim jimfore med
en vecka. Sekundir jimforelse var stan-
dardarmen paklitaxel var tredje vecka,
mot de andra experimentella armarna.

Docetaxel forbittrade inte DFS jim-
fort med paklitaxel. Behandling vecko-
vis jimfort med tre veckor forbittrade
inte heller DFS. Veckovis paklitaxel och
tre veckors docetaxel var associerade
med forlingd DFS med en cirka 25-pro-
centig reduktion av riskkvoten for dcer-
fall. Veckovis paklitaxel var associerad
till 6kad totaléverlevnad (OS) med 30
procent reduktion av riskkvoten for dod.
Allvarlig neutropen feber var vanligast i
D3-armen och Pl-armen var forenad
med okad risk for neurotoxicitet.

TRASTUZUMAB SYNKRONT

NOAH-studien presenterades av L Gi-
anni, Milano, Italien (abstrakt 532). Den
syftade till att undersska om man kan
ge trastuzumab synkront med doxoru-

0,69 (0,54-0,87) 0,79 (0,66-0,93) 1
0,68 (0,48-0,98) 0,69 (0,53-0,89) _

1
, 8 %

Tabell 1. Sammanlagt 3 490 patienter ingick i de tre studierna. Hélften hade fatt docetaxel (n=1672) och det var pa dessa analysen gjordes.
Resultaten var entydiga: dven de ER-positiva patienterna hade nytta av docetaxelbehandlingen.

bicin vid neoadjuvant behandling av
HER2-positiv bristcancer. Kombina-
tionsbehandling av tre kurer trastuzu-
mab (T) och doxorubicin/paklitaxel (AP)
foljt av fyra kurer TP, ddrefter fyra kurer
CMF (cyklofosfamid, metotrexat, flu-
orouracil) plus T var en effektiv och to-
lerabel neoadjuvant behandling for
HER 2-positiv brostcancer. Komplett pa-
tologisk remission uppnédddes i sd manga
som 43 procent av fallen. Ingen hjirt-
toxicitet iakttogs trots den samtidiga be-
handlingen med antracyklin och trastu-
zumab.

I den randomiserade placebokontrol-
lerade studien MA-17, med forldngd hor-
monbehandling med letrozol jimfort
med placebo, har man analyserat andra
orsaker till dod dn brostcancer i relation
till elva olika faktorer: behandling, al-
der, menopausal status, lingd av tam-
oxifenbehandling, radioterapi, benfrak-
turer, osteoporos, hjirtsjukdom, ER-sta-
tus, lymfkortelmetastasering och adju-
vant kemoterapi (abstrakt 540).

Kvinnor med kardiovaskulir sjukdom
avled i hogre utstrickning av annan sjuk-
dom dn cancer (p=0,02). Kvinnor med
osteoporos avled oftare av andra maligni-
teter (p=0,03). Genesen till detta feno-
men ir oklart. Kvinnor med lymfkortel-
positiv brostcancer hade simst prognos
(p<0,001). De ildre kvinnorna hade kor-
tare Overlevnad och avled i storre ut-
strickning av bdde andra sjukdomar,
brosstcancer och andra maligniteter.

KORTARE STRALREGIMER
De forsta resultaten av tvd stora engelska
adjuvanta radioterapistudier kan leda till

5
7
3

att man kan spara resurser pd hirt an-
stringda strilbehandlingsavdelningar. 1
START-studierna har hypofraktionerad
stralbehandling (firre fraktioner och ho-
gre engdngsdos) givits adjuvant efter
brostbevarande kirurgi. Malet med stu-
dierna #r att bedoma lokoregional 4ter-
fallsrisk, sena vivnadstoxiska effekter
och livskvalitet. Det kosmetiska resulta-
tet av strdlbehandling var signifikant
bittre for 3 Gy ginger 13 jimfore med
konventionell strilbehandling 2 Gy
ginger 25 (HR=0,69) med en absolut
skillnad pé 10,8 procent.

Bade likare och patient gjorde sam-
ma bedémning (START A). I START B
var den tidsmissigt kortare behandling-
en pd 40 Gy associerad med ligre loko-
regional recidivrisk (HR=0,79). I abso-
luta tal var dock skillnaden minimal:
0,6 procent. Det var {4 allvarliga biverk-
ningar i studierna och de som fanns for-
delade sig jamnt.

Trots de 6vertygande resultaten tror
maénga att det kan bli svért att infora
hypofraktionering i USA. Standardbe-
handlingen pa 2 Gy génger 25 ir s8 vil-
dokumenterad och siker och hypofrak-
tionering kan medfora risk for dnnu inte
kinda l&ngtidsbiverkningar.

I Stockholm ir det numera standard
att ge hypofraktionering vid behandling
av hoger brost 2,66 Gy génger 16 base-
rat pd den tidigare publicerade kanaden-
siska studien (Whelan). Strilbehand-
lingsresurserna dr begrinsade runt om i
virlden och ur den synpunkten ir det
mycket lockande att korta ner behand-
lingstiden for denna stora patient-

grupp.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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MabThera underhalishehandling kar den
progressionsfria dverlevhaden med mer én
tre ar hos patienter med follikuldra lymfom*.

* van Oers et al; Blood on line, ePub ahead of print, July 27, 2006.
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Ny behandlingsindikation

Underhallsbehandling av patienter med

MABTHERA®
R / T U X ! M A B
relapserande/refraktara follikulara lymfom

som svarat pa induktionsbehandling med REBUILDING LIVES

kemoterapi med eller utan MabThera. Roche AB * Box 47327 « 100 74 Stockholm « Tel 08-7261200

Godkénda indikationer: Behandling av patienter med CD20-positiva diffusa storcelliga B-cellslymfom i kombination med CHOP. Behandling av tidigare obehandlade patienter med stadium I1I-1V follikuldra lymfom. Underhéllsbehandling av
patienter med relapserande/refraktara follikuldra lymfom som svarat pa induktionsbehandling med kemoterapi med eller utan MabThera. Behandling av patienter med stadium I1I-IV follikuldra lymfom som &r kemoterapiresistenta eller har minst

sitt andra recidiv efter kemoterapi.
Forpackningar: MabThera koncentrat till infusionsvétska 10mg/ml (100 mg) 2 x 10 ml injektionsflaska, koncentrat till infusionsvatska 10 mg/ml (500 mg) 50 ml injektionsflaska. For fullstandig information se www.fass.se
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ASCO Chicago den 1-5 juni 2007
Tema Tyrosinkinashammare

TYROSINKINASHAMMARE

tryggt valetablerade

Tyrosinkinashammare borjar alltmer likna etablerade medel-
alders forskare; de ar kanda och uppmarksammade, fungerar
hyfsat men sallan anmarkningsvart och borjar fa knappt om
tid for att visa att de inte har framtiden bakom sig. En ny in-
dikation ar pa vdg efter 6verlevnadseffekter av behandling
av levercancer med sorafenib. Kolorektalcancer tycks, liksom
lungcancer, kunna delas upp i undergrupper med kanslighet
eller resistens for EGF-receptorhammare. Nytt hopp knyts till
substanser riktade mot nya targets som IGF1-receptorn c-Met
och den angiogena receptorn Tie-2. Vidare vidgas malspek-
trumet mot proteiner med prometastatisk effekt, som c-Met,
FAK och c-src.

TYROSINKINASHAMMARE INDELADE EFTER MALCELL
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drug target drug target drug target
Herceptin HER-2 (1998) Nexavar VEGFR/ Avastin  VEGF (2004)
Glivec  bcr-abl (2001) PDGFR/raf (2005)
c-kit (2002) Sutent  c-kit/PDGFR
Tarceva EGF-R (2004) VEGFR/bcr-abl (2006)

Erbitux EGF-R (2004)
Sprycel bcr-abl (2006)
Vectibix EGF-R (2006)

Tykerb  EGF-R/HER2 (2007)

Figur 1. Tyrosinkinashdmmarna indelade efter vilken celltyp i tum&ren som de verkar pa. Fortfa-
rande dominerar de substanser som verkar pa de maligna cellerna.



TYROSINKINASHAMMARE INDELADE EFTER MALPROTEIN

ANT'KROPP/SMAMOLEKYL MAL-PROTEIN(MALCELL)
trastuzumab antikropp HER-2 (tumdrepitel) HER-2+ bréstcancer

(Herceptin)

imatinib smamolekyl ber-abl(leukemiceller) KML

(Glivec/Gleevec) c-kit(tumorepitel) GIST

erlotinib smamolekyl EGFR(tumorepitel) kemoresistent lungcancer
(Tarceva)
cetuximab antikropp EGFR (tumorepitel) kemoresistent kolorectalcancer
(Erbitux)

bevacizumab antikropp VEGF (endotelceller) kolorectalcancer

(Avastin)

VEGFR (endotelceller)
PDGFR (pericyter)
c-raf(?) (tumorepitel (?))

VEGFR (endotelceller)
PDGFR (pericyter)
c-kit(tumorepitel)

panitumumab antikropp EGFR kemoresistent kolorektalcancer
(Vectibix)

dasatinib smamolekyl bcr-abl (leukemiceller) imatinibresistent KML

(Sprycel)

lapatinib smamolekyl EGFR/HER2(tumorepitel) | trastuzumabresistent bréstcancer
(Tykerb)

sorafenib
(\2EVED)

smamolekyl njurcancer

imatinibresistentGIST
njurcancer

sunitinib
(Sutent)

smamolekyl

Tabell 1. Tio lakemedel, som verkar genom att direkt eller indirekt blockera signalering genom tyrosinkinaser, var godkdnda av den amerikanska
lakemedelsmyndigheten FDA vid tidpunkten for ASCO 2007.

De senaste dren har en rad tyrosinkinas-
hidmmarere etablerats som nya cancerli-
kemedel. Vid tidpunkten for ASCO
2007 var tio olika likemedel godkinda
av den amerikanska likemedelsmyndig-
heten FDA. Alla verkar genom att di-
rekt eller indirekt blockera signalering
genom tyrosinkinaser. Som framgdr av
tabell 1 skiljer de sig 4t med avseende pd
maélprotein. Bland de cirka 100 tyrosin-
kinaserna ir nu en dryg handfull valide-
rade som “drug targets”.

Vid sidan om skillnader i méalprotei-
ner kan de olika inhibitorerna ocksé de-
las in i olika grupper beroende pé vilken
celltyp i tuméren som de verkar pa (fi-
gur 1). Fortfarande dominerar de sub-
stanser som verkar pd de maligna cel-
lerna, men det kan ocksa noteras att fle-
ra av nykomlingarna — bevacizumab,
sunitnib och sorafenib — verkar genom
att blockera signalering i celler som in-
gdr i tumdorstromat, som endotelceller
och pericyter.

En tredje uppdelning foljer deras bio-
kemiska verkningsmekanism (figurerna 2
och 3), dir de tvad huvudgrupperna ir de
substanser som verkar pd cellens utsida
— hittills i samtliga fall antikroppar — el-

TYROSINKINASHAMMARE SOM VERKAR EXTRACELLULART

Allméanna egenskaper

- riktade mot ligand eller receptor

- - verkar enbart pa cellens utsida
- hog specificitet

’ Exempel

.

. Substans Malprotein
trastuzumab HER-2
bevacizumab VEGF
cetuximab EGFR

- makromolekyler — antikroppar eller receptorfragment — intravends

Mailcell Inhibitorisk mekanism
tumdrepitel receptor
internalisering
endotel cell inhibitorisk bindning
till ligand
tumérepitel inhibitorisk bindning

till receptor

Figur 2. Tyrosinkinashdmmare som verkar pa cellens utsida - hittills i samtliga fall antikroppar

ler de smdmolekyler som direkt binder till
tyrosinkinasernas ATP-bindande yta.

I den forra kategorin finns exempel pé
antikroppar riktade antingen mot recep-
torn eller den tillvixtfaktor som binder
till receptorn.

FAS IlI-STUDIER
En serie fas I1I-studier med olika tyros-
inkinashimmare rapporterades. Den

studie som fick storst uppmirksamhet
rorde levercancer, dir forstalinjesbehand-
ling med sorafanib ledde till signifikant
overlevnadsvinst (10,7 jimfore med 7,9
manader)(abstrakt LBA 1).

Vid kolorektalcancer ir EGF-recep-
torn cetuximab redan godkind for be-
handling av kemoresistenta patienter. P&
arets mote redovisades data frin en fas
III-studie dir effekten av cetuximabril-
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TYROSINKINASHAMMARE RIKTADE MOT KINASDOMANEN

Allménna egenskaper

- smamolekyler

- per os administration

- blockerar signalering genom kompetetiv inhibering av ATP bindning

- blockerar i allmanhet fler &n ett tyrosinkinas

-olika familjemdlemmar skiljer sig 4t med avseende pa malproteinsprofil, IC50-varden och
reversibel vs irreversibel blockering

i Exempel
= =
Substans Malprotein Malcell
imatinib ber-abl, c-kit leukemiceller, tumérepitel
sunitinib c-kit, VEGFR,
PDGFR, ... tumorepitel, endotelceller, pericyter
erlotinib EGFR tumorepitel
lapatinib EGFR, HER-2 tumorepitel

Figur 3. Tyrosinkinashdmmare som verkar genom att binda till tyrosinkinasernas

ATP-bindande yta.

ligg till irinotecan/5-FU/FA utvirdera-
des som forstalinjesbehandling for EGF-
receptorpositiv kolorektalcancer. En sig-
nifikant, men mattlig, 6kning i tid till
progression (8,9 jimfort med 8 manader)
noterades (abstrakt 4 000).

Tva positiva fas I1I-studier med beva-
cizumab fanns ocksd med pd métet. I
forstalinjesbehandling av njurcancer vi-
sades bevacizumab tillsammans med
IFN-alpha2A ha bittre effekt dn be-
handling med enbart IFN-alpha2A.
Progressionsfri overlevnad (PFS) for
kombinationsbehandlingen var 10,2 ma-
nader, vilket motsvarar en knapp for-
dubbling jimfort med IFN-alpha2A en-
bart (abstrakt 3). Vidare redovisades den
andra stora fas III-studien dir bevacizu-
mab provats som forstalinjesbehandling
av metastaserande lungcancer i kombi-
nation med kemoterapi (abstrakt LBA
7 514). En vinst pé cirka en halv manad
i PFS niddes med de tva olika doser av
antikroppen som anvindes.

Vid sidan av dessa positiva studier no-
terades ocksd negativa fas IIl-studier
med tyrosinkinashimmare, inklusive
tva studier dir bevacizumab eller ce-
tuximab provats som tilldgg till gemci-
tabine i pankreascancer (abstrakter
4508, LBA 4 509).

Samtliga dessa studier diskuteras mer
utforligt i andra avsnitt av drets ASCO-
rapport.
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EGF-RECEPTORER OCH LUNGCANCER
Ett stort antal studier de senaste dren
har antytt att effekten av EGFR-him-
mare i lungcancer ir bist hos de patien-
ter som har aktiverande mutationer, eller
amplifieringar, i EGF-receptorn. Vidare
har det visats att muationer i K-ras ar
forknippat med 1dg eller ingen effekt av
EGF-receptorhimmare. Det har ocksa
etablerats att “sekundir-mutationer” i
EGF-receptorn, som gor att de vanligas-
te inhibitorerna inte lingre kan blockera
enzymet, utgor en vanlig mekanism for
resistensutveckling.

Arets ASCO bjsd inte pa nigra stora
genombrottsstudier inom detta omrade.
Flera talare hinvisade dock till nya ob-
servationer som visade att amplifering av
c-Met, en annan tyrosinkinasreceptor,
utgor en alternativ mekanism for upp-
komst av resistens. Man kan anta att
ndgra av de nya c-Met-hdmmarna (se
nedan) inom en snar framtid kommer att
provas pa dessa patienter.

Angdende detektion av patienter med
EGF-receptormutationer presenterades
en ny teknik som utgick fran sekvense-
ring av DNA isolerat frin serum (ab-
strakt 7 505). Studien genomférdes pd
drygt 120 patienter med kinda EGF-re-
ceptormutationer i tuméren. I cirka 70
procent av fallen kunde dven mutationer
pavisas i den serumbaserade analysen.
Overensstimmelsen mellan tumdr och
serumdata var dnnu hdgre i patienter
med "poor-performance-status’”.

En serumbaserad proteomikprofil pre-
senterades som ytterligare ett alternativ
for att identifiera tinkbara responders till
EGF-receptorhimmare (abstrakt 7 508).
Med hjilp av tidigare identifierad proteo-
mikprofil kunde analyser av blodprover,
tagna fore behandling, dela upp patienter
i tvd grupper som vid uppfoljning visade
stora skillnader i dverlevnad efter be-
handling med EGF-receptorinhibitorer
(306 jaimfort med 107 dagar).

RAS- OCH VHL-MUTATIONER
Upptickten av molekylira undergrupper
av lungcancer, kopplade till kinslighet
eller resistens till EGF-receptorhimma-
re, har stimulerat till liknande studier i
andra ssmmanhang.

I abstrake 10 502 redovisades analyser
av tumorvivnad frin 59 patienter som
behandlats med EGF-receptorantikrop-
pen cetuximab. Av dessa hade 12 svarat
pa behandlingen. Ras-mutationer hitta-
des i 22 av de 59 patienterna; inte ndgon
av dessa var responders. Ras-mutationer
tycks dirfor i kolorektalcancer, liksom 1
lungcancer, definiera en grupp patienter
som inte svarar pa behandling med EGF-
receptorhimmare. Amplifiering av EGF-
receptor analyserades ocksd, men inget
samband kunde pévisas mellan behand-
lingseffekt och EGFR-genkopieantal.

En annan studie (abstrakt 4 021) gav
liknande resultat angdende den negativa
korrelationen mellan ras-mutationer och
svar, men noterade dven en positiv kor-
relation mellan amplifiering av EGF-re-
ceptorn och svar pa behandling. Fler stu-
dier dr att vinta angdende betydelsen av
EGF-receptoramplifiering i kolorektal
cancer.

De goda effekterna av sorafenib och
sunitinib, som bada blockerar bland an-
nat VEGF-receptorer, har foreslagits
bero pé att denna tumértyp uppvisar ex-
tra hog angiogenes. Den héga angioge-
nesen har kopplats till inaktiverande
mutationer i VHL, ett protein som nor-
malt nedreglerar VEGF-produktionen.
En analys av VHL-mutationer i 123
njurtumérer kunde bekrifta att cirka
hilften hade inaktiverande VHL-muta-
tioner (abstrakt 5 012).

En tendens till koppling mellan re-
spons till VEGF-receptorhimmare, och
forekomst av VHL-mutationer kunde
noteras. Detta var sirskile tydligt efter
behandling med bevacizumab eller so-
rafenib. Diremot sigs ingen koppling



TANKBARA MEKANISMER BAKOM TRASTUZUMABRESISTENS | HER2-POSITIV

BROSTCANCER

HER2-oberoende
trastuzumab-okanslig

proliferation

aktivering av annan
tyrosinkinasreceptor

HER2-beroende
trastuzumab-kanslig

HER2-beroende
trastuzumab-okanslig

Overuttryck av "HER2-
maskerande” protein

proliferation

klyvning av HER2
extracellulardel

Figur 4. Aktivering av andra receptorer, forlust av PTEN, bortklyvning av extracelluldrdomanen
och uppreglering av proteiner som blockerar trastuzumabs bindningsstalle dr exempel pa kanda
och tdnkbara mekanismer bakom trastuzumabresistens i HER2-positiv brostcancer.

mellan svar pd sunitinib-behandling och
forekomst av VHL-mutationer. En tolk-
ning av dessa fynd ir att sunitinib och
sorafenib har olika verkningsmekanism
1 njurcancer.

HER2-NYHETER

Till fjoldrets stora nyheter horde att la-
patinib har effekt pd HER2-positiva
brostcancertuméorer som utvecklat
trastuzumabresistens. Studien, som pu-
blicerades i viras i NEJM, har lett till
att lapatininb nu godkints av FDA for
denna indikation.

En av drets mest framhivda lapati-
nibstudie f6ljde upp fjolérets tidiga ob-
servationer att denna EGFR/HER-2-
himmare ocksd har effeke pd hjarnme-
tastaser (abstrake 1 012). Vidare presen-
terades data som antydde att lapatinib
ocksd har effekter, tillsammans med
paklitaxel, i brostcancer utan HER-2-
amplifiering (abstrakt 1 011).

Béda studierna diskuteras i avsnittet
om brostcancer av Elisabet Lidbrink.

Mark Pegram diskuterade i en sam-
manfattningsforelisning kinda och
tinkbara mekanismer bakom trastuzu-
mabresistens i HER2-positiv brostcan-
cer, inklusive aktivering av andra recep-
torer, forlust av PTEN, bortklyvning av
extracelluldrdominen och uppreglering
av proteiner som blockerar trastuzumabs
bindningsstille (figur 4).

P4 drets mote diskuterades i flera ab-
strakter en ny HER2-riktad substans —
antikroppen pertuzumab. Verkningsme-
kanismen for pertuzumab ir ndgot an-
norlunda dn for trastuzumab. Medan
trastuzumab blockerar HER 2-signale-
ring framfor allt genom att stimulera till
internalisering och nedbrytning av
HER2, verkar pertuzumab genom att
blockera bildning av HER 2-dimerer (fi-

gur 5). Detta sker genom att antikrop-
pen binder till den del av HER2 som ir
av betydelse for receptordimerisering.

Jose Baselga presenterade tidiga re-
sultat frin en fas II-studie ddr pertuzu-
mab, i kombination med trastuzumab,
anvints pa trastuzumabresistent HER 2-
positiv brostcancer (abstrake 1 004).
Bland cirka 25 patienter noterades fem
fall av minskning av tumérstorlek och
12 fall av stabil sjukdom. Sannolikt
kommer framtida studier att undersoka
om effekten av pertuzumab varierar
mellan de patienter som uttrycker nor-
malt HER2-protein och de som beskri-
ver p95-formen som saknar det mesta av
den extracelluldra delen.

Man kan anta att pertuzumabaktivi-
teten i den sistndmnda patientgruppen
dr lag eller obefintlig eftersom p95-for-
men saknar den del av HER2 som pet-
tuzumab binder till (figurerna 4 och 5).
Sammanfattningsvis bor alltsd tillging-
en till dessa nya HER 2-riktade likeme-
del, tillsammans med en dkad forstielse
for molekylira resistensmekanismer, 6ka
mojligheter till rationella val av andra-
linjesbehandling.

Sannolikt kommer dven pertuzumab
att provas i andra tcumértyper som upp-
visar forhojc HER2-uttryck. En tidig
studie rapporterade om behandling av
bland annat ovariecancer (abstrakt
5 507).

PERTUZUMAB BLOCKERAR BILDNINGEN AV HER2-DIMERER

EGF-beroende signalering genom
EGFR/HER2-heterodimerer

EGFR

_—
EGF bindning
till EGFR/HER1

Ligand-oberoende signalering
genom HER2-homodimerer

HER2

.Ul

proliferation

pertuzumab

——

Pertuzumab-medierad blockering av
EGFR/HER2- och HER2/HER-dimerer

|

proliferation

pertuzumab

+

7
[

_l_

EGF bindning I
till EGFR/HER1

.—l—‘

Figur 5. HER2 signalering sker efter bildning av HER2-homodimerer eller heterodimerisering med
andra medlemmar av EGF-receptorfamiljen. Dimeriseringsytan i HER2 ar exponerad, medan den
i andra familjemedlemmar blottas efter ligandbindning. Pertuzumab blockerar signalering ge-

nom att binda till dimeriseringsdomanen i HER2.
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NYA VEGFR-HAMMARE

Tre substanser med forméga att blockera
VEGF-receptorsignalering r nu godkin-
da; den VEGF-riktade antikroppen be-
vacizumab och de tvd smdmolekylerna
sorafenib och sunitinib som bada ocksa
blockerar PDGF-receptorer pa pericyter.
Vid sidan om dessa finns ett flertal sub-
stanser med ndgot annorlunda verk-
ningsmekanism eller targetprofil.

VEGF-trap ir ett rekombinant pro-
tein bestdende av delar frin VEGF-re-
ceptor-1 och -2, som satts ihop med de
konstanta delarna av en antikropp. Det-
ta fusionsprotein binder VEGF med
mycket hog affinitet, och bor ddrfor ha
liknande effekter som bevacizumab.
Annu finns inga fas IT1I-data med denna
substans. Ménga studier pagédr dock,
bland annat en fas II-studie som provar
behandling av platinumresistent ovarie-
cancer dir 162 patienter randomiserats
mellan tvd olika doser av VEGF-trap
(abstrakt 5 508).

Axitinib dr en smimolekyl som fram-
for alle blockerar VEGF-receptor 1-3.
Fas II-data frin behandling av lung- och
brostcancer rapporterades (abstrakeer
1 003 och 7 507). Brostcancerstudien
jimforde effekten av kombinationen ax-
itinib och docetaxel, jimfort med enbart
docetaxel for forstalinjesbehandling av
metastaserande brostcancer (abstrakt
1 003). En tendens till lingre tid till pro-
gression noterades i kombinationsgrup-
pen (8,2 jimfort med 7,0 ménader).

I den undergrupp som tidigare be-
handlats med antracykliner var férdelen
med tilligg av axitinib storre. En moj-
lighet att denna substans dven kan kom-
ma till nytta i njurcancer antyddes av en
studie dir sorafenibrefraktira patienter
behandlats. Partiell respons eller stabil
sjukdom uppndddes hos cirka 50 pro-
cent av de behandlade patienterna (ab-
strake 5 032).

ANTIKROPPAR MOT IGF1-RECEPTORN
De nu godkinda tyrosinkinashimmarna
ir riktade mot en dryg handfull av de
ndrmare 100 tyrosinkinaserna. Frin tu-
morbiologiska studier finns det en ver-
vildigande mingd information om att
dven andra medlemmar av denna familj
har potential som targets for nya like-
medel. Det dr dirfor uppmuntrande att
se att nya substanser ir pd vig som ir
riktade mot andra tyrosinkinaser.
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En hel session dgnades de nya sub-
stanserna som dr riktade mot IGF1-re-
ceptorn. Bland dessa finns sdvil anti-
kroppar som smamolekyler. Mer in fem
IGF1-receptorantikroppar ir nu i tidig
klinisk provning och ndgra av dessa dis-
kuterades i abstrakterna 3 002 och
3 505. I samtliga fall ror det sig om
antikroppar som framforallt verkar ge-
nom att inducera receptorinternalisering
och nedbrytning.

Djurforsok har visat att IGF1-recep-
torhimmare har kombinationseffekter
bdde med cytostatika och andra tyro-
sikinashammare. IGF1-receptoruppreg-
lering har ocksa foreslagits som meka-
nism for trastuzumabresistens (se figur
4). Vidare har kombinationer med
mTOR-himmare foreslagits eftersom
mTOR-blockering leder till en uppreg-
lering av IGF1-receptorsignalering.

Studierna med IGFl-receptoranti-
kroppar ir fortfarande i en tidig fas, men
lovande effekter i fas II-studier borjar
dyka upp. En studie i lungcancer analy-
serade effekten av IGF1-receptoranti-
kroppen CP-751871 som tilligg till
paklitaxel och carboplatin (abstrakt
7 506). Antikroppsgruppen uppvisade
46 procent objektiva svar, jimfort med
32 procent i kontrollgruppen.

C-MET OCH TIE-2 - NYA TARGETS

c-Met ir en tyrosinkinasreceptor som
aktiveras av tillvixtfaktorn hepatocyte
growth factor/scatter factor (HGF/SF).
Studier i cell- och djurmodeller har visat
unika effekter av denna receptor pa cell-
rorlighet och invasivitet. Speciellt intres-
se har didrfor riktats mot c-Met som an-
timetastatiskt target. Vidare finns exem-
pel pd aktivering av c-Met genom amp-
lifiering eller translokationer i olika tu-
mortyper.

Tva nya c-Met-himmare som nétt till
kliniska studier diskuterades i en session
om nya targets (abstrakter 3 525 och
3 526). I bdda fallen ror det sig om sma-
molekyler. ARQ197 har hog specificitet
for c-Met och uppvisade i fas I-studier
viss antitumoral aktivitet. Den andra
substansen, X1L880, blockerar ocksd
VEGF-receptorn och har dirigenom en
ovanlig targetprofil. Fas I-studien kunde
bekrifta blockering av c-Met i vivnad,
med en dos som uppvisade acceptabel
toxicitet.

Tie-2 dr en receptor som finns pa en-
dotelceller, och som ir viktig for angio-
genes. Signalering genom denna recep-
tor dr framfor alle viktig f6r den funk-
tionella mognaden av kirlen. Blockering
av Tie-2 dr ddrfor ect attraktivt komple-
ment till VEGF-receptorriktad antiang-
iogen terapi. Abstrakt 3 522 redovisade
resultat frin en fas 1-studie med en sub-
stans riktad mot liganderna for denna
receptor — Angiopoietin 1/2. MRI-ana-
lyser kunde ocksd bekrifta antiangiogen
aktivitet av denna substans.

FAK, C-SRC OCH INTEGRINER
Cellbiologistudier har identifierat en rad
cellyteproteiner och intracellulira sig-
nalproteiner som har nyckelfunktioner
nir det giller cellrorlighet och forméga
att vixa genom extracelluldrmatrixpro-
teiner. En viktig roll i dessa processer
innehas av integriner, som ir cellytepro-
teiner som binder till extracellullirma-
trixproteiner. Bland de signalproteiner
som vidarebefordrar integriners signaler
finns flera intracelluldra tyrsoinkinaser,
till exempel c-src och FAK. Forhopp-
ningar har linge funnits att blockering
av dessa system skulle kunna ge antime-
tastatiska effekter och kanske dven
blockera lokal invasivitet.

Det ir dirfor spinnande att se att nya
inhibitorer dr pa vig som kan blockerad
dessa signalproteiner. En ny FAK-him-
mare presenterades som “first-in-class”
och uppvisade acceptabla biverkningar
(abstrakt 3 527). I fas I-studien pi 32
patienter noterades flera fall av tumor-
stabilisering, och FDG-PET antydde
ocksd antitumoreffeke i ett fall av ova-
rial cancer.

Fran Jose Baselgas grupp rapportera-
des ocksd om en ny c-src-himmare (ab-
strakt 3 520). Deras fas I-studie hade ett
format — av det slag som ménga efterly-
ser — dir targetblockering i tumorviv-
nad kunde bekriftas efter behandling.

Ett tredje likemedel med potentiellt
béde antiangiogen och anti-invasiv verk-
ningsmekanism, dr den integrinantago-
nist som anvints i tvd uppmirksamma-
de hjirntumérstudier (abstrake 2 000
och 2 002). Substansen, cilengitide,
blockerar tvd integriner, alphaV/beta3
och alphaV/beta5. Cilengitide provades
bide som monoterapi och som tilligg
till temozolomide. Mest lovande verkade
resultaten med temozolmide ddr man



nddde 65 procent progressionsfri sexma-
nadersoverlevnad.

SLUTREFLEKTIONER

Det har varit ett sant d@ventyr och en stor
glidje att sedan 2003 fa f6lja introduk-
tionen av tyrosinkinashimmare in i den
kliniska vardagen fér behandling av so-
lida tcumérer. Under dessa f& dr har en
rad milstolpar passerats; de forsta effek-
terna av en antiangiogen substans, upp-
tickten av EGF-receptorkinsliga under-
grupper av lungcancer, beskrivningen av
andralinjesbehandlingar i GIST och
HER2-positiv brostcancer, samt de for-
sta studierna med bruk av tyrosinkinas-
himmare for adjuvant behandling.

Arets ASCO-méte bjéd inte pa nigon
presentation av samma historiska inne-
bord.

Sdkert finns 4nnu ménga mojligheter
att forbittra gingse behandlingar med
dessa likemedel, och deras yngre syskon
och kusiner, men faktum kvarstir: me-
tastaserande sjukdom forblir i de allra
flesta fall obotlig.

“Your conclusions should have been
more drastic” var det ndgon som sjong.
Det idr litt att instimma, dramatiskt
nya infallsvinklar ter sig nédvindiga. En
kvartett 6nskningar — och uppmaningar
— far ddrfor avsluta:

® mera moten mellan epidemiologer
och experimentalister for bittre preven-
tion,

e skarpare instrument frin kreativa
ingenjorer och bildfolk for tidig upp-
tickt av tcumorer,

e bittre beskrivningar av mekanis-
merna bakom tumdrcellers genetiska in-
stabilitet och metastaseringsférméga
frdn cell- och tumérbiologer,

¢ mera anvindbart frin tumérimmu-
nologer.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR, CANCER CENTRUM KAROLINSKA, KAROLINSKA INSTITUTET
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FEMAR minskar hennes risk for fijirrmetastaser.

*

00, Fax 08-732 32 0l www.novartis.se

Tank framat.

FEMAR 4r den enda aromatashdmmaren som
signifikant minskar den livshotande risken
for fjarrmetastaser jamfort med tamoxifen
hos patienter med tidig &strogenreceptor-

positiv brostcancer:

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

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

Eftersom brostcancer inte alltid slutar vid brésten.

J (fetrozol)

*Fjarrmetastasfri 6verlevnad (DDFS) dr en sekundir endpoint
i BIGI-98 studien. Primdr endpoint i studien dr sjukdomsfi
overlevnad (DFS). Godkdnnandet for tidig adjuvant behandling
ar baserat pa en medianuppfdljning pa 26 manader.

Femar tolererades i allmdnhet vl vid adjuvant behandling av tidig bréstcancer.
Upp till 70-75% av de patienter som erhdll adjuvant behandling fick biverk-
ningar av mild eller medelsvar natur.

De vanligaste biverkningarna med Femar var blodvallningar, nattliga svettning-
ar, artralgi, viktékning och illamaende. Av dessa intraffade endast artralgi signi-
fikant oftare vid Femarbehandling jaimfért med tamoxifen (20% mot 13% fér
tamoxifen). Femarbehandling var associerad med hagre risk fér osteoporos
(2,2% mot 1,2% fér tamoxifen).

Féljande biverkningar intriffade efter randomisering, oberoende av orsak, i
Femar- respektive tamoxifengruppen:tromoboemboliska biverkningar (1,5%
mot 3,2%, p<0,001), angina pectoris (0,8% mot 0,8%), hjartinfarkt (0,7% mot
0,4%) och hjrtsvikt (0,9% mot 0,4%, p=0,0006).

FEMAR® (letrozol) aromatashaimmare. Tablett 2,5 mg. Indikation: Adjuvant
behandling av postmenopausala kvinnor med tidig strogenreceptorpositiv
bréstcancer. Forlangd adjuvant behandling vid hormonberoende tidig brost-
cancer hos postmenopausala kvinnor som tidigare behandlats med standard

adjuvant tamoxifenbehandling i 5dr. Vid avancerad &strogenreceptorpositiv
bréstcancer hos postmenopausala kvinnor. Effekt har inte pavisats hos patien-
ter med negativ Gstrogenreceptorstatus.

Referenser: |. A Comparison of Letrozole and Tamoxifen in Postmeno-
pausal Woman with Early Breast Cancer. The BIG 1-98 Collaborative group.
N Engl ] Med 2005; 353:2747-57. 2. Produktresume 2006. FEM 0703:02
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Tema Cancerimmunologi och nya tekniker

— hopp eller hype?

'A‘Tén !

CANCERVACCINER

Det har gatt ett tiotal ar sedan de forsta cancervaccinations-
programmen startade, utan att nagra stora genombrott
skett. Men fortfarande pagar intensiv forskning for att
kunna utveckla terapeutiska cancervaccin som till skillnad
fran de registrerade HPV- och hepatitvaccinerna riktas direkt
mot tumoren sjalv. Nanoteknologin spas utgora en del av
rutinmassig sjukvard, inom bade diagnostik och behandling
inom fem till sju ar. Redan i dagslaget finns teknik framtagen
for att ladda sma tumorspecifika nanotuber med antitumo-
rala lakemedel, liksom imaging-metoder for att snabbt fa

en bild hur de paverkar malorganet.

Den centrala hypotesen for aktiv im-
munterapi av cancer 4r att antingen tu-
moren sjilv eller antigen frin tumércel-
len kan modifieras och injiceras tillbaka
i patienten, som ett terapeutiskt vaccin.
Det ¢nskade resultatet dr en aktivering
av de bdda huvudarmarna inom immun-
forsvaret: antikropps- respektive T-cell-
svar mot tumdorcellen for att doda tcumé-
ren. For ndrvarande finns bara tvd tu-
morrelaterade vacciner registrerade,
HPV-vaccin och hepatitvaccin. Bida dr
riktade mot virala antigen, det vill siga
inte direkt mot tuméren, utan de verkar
genom att indirekt minska utvecklingen
av exempelvis munhélecancer respektive
levercellscancer.

Elizabeth Jaffee, John Hopkins School
of Medicine, hidvdar att dendritcellsbase-
rat vaccin har en framtida potential, men
det finns en rad problem. Dels att ut-
veckla och identifiera antigen som ir

specifika for en viss tumértyp, dels me-
toder att detektera immunrespons och
slutligen metoder att komma forbi ut-
veckling av immuntolerans.

VACCINATIONSPROGRAM
National institutes of health (NIH) har
lanserat ett omfattande vaccinprogram
mot prostatacancer, exempelvis vacciner-
na Provenge och GVAX. Sipuleucel-T
(Provenge) ir riktat mot prostataspeci-
fikt surt fosfatas. I de flesta av dessa vac-
cinationsprogram anvinder man granu-
locyt-/makrofagkolonistimulerande fak-
tor (GM-CSF) som adjuvans. Det pdgér
dven en fas I-provning mot pankreascan-
cer ddr man anvinder antigen frdn tvd
allogena cellinjer och som adjuvans
GMCSEF.

Efter kirurgi fir patienterna fem vac-
cinationer och kombinationsbehandling
av cytostatika och bestrdlning. I sam-



band med vaccination stimuleras inte
bara T-effektorceller utan dven s kallade
CD4-positiva T-regs (regulatoriska T-
celler) som har en himmande effekt pd
vaccinationsresultatet. For att komma
tillrdcta med detta har man lage cill cy-
klofosfamid f6r att himma T-regs och
oka effektiviteten. I en studie har man
visat att om man anvinder GVAX en-
bart mot prostatacancer far 16 procent
av patienterna en immunrespons efter 16
veckor, men om man ligger till cyklo-
fosfamid, f&r man 40 procent immun-
respons av kombinationen.

En nyhet i de senaste vaccinationspro-
grammen #r kombinationer av antikrop-
par med ett vaccin. Ett exempel dr
GVAX i kombination med cetuximab i
prostatacancer, ett annat ir program for
non Hodgkin-lymfom, dir man anvin-
der rituximab i kombination med ett
idiotypt vaccin. Tanken 4r att rituximab
skall reducera T-cellpopulationer som av
vissa anses kunna reducera T-cellsvaret.

Tidigare studier har visat att det inte
ir en nackdel att kombinera vaccin och
antikropp, utan att man snarast kan er-
hélla en 6kad T-cellrespons. Att mita
effekt av vaccination bereder svérigheter
och man bér komma bort frdn att bara

miita T-cellsvaret och i stillet utveckla
funktionella modeller.

Ett exempel dr prostatacancer, dir
man kan folja PSA-svaret under terapin.
Man har identifierat en rad perifera tole-
ransmekanismer, vilket inte bara inklu-
derar CD4/CD25-positiva regulatoriska
T-celler, utan dven cytotoxiska T-lymfo-
cytassocierade antigen-4-celler.

Framtidens cancervaccinationspro-
gram kommer att anvinda en kombina-
tion av immunterapistrategier med can-
cervacciner som stimulerar ett antitumo-
ralt T-cellsvar med samtidig suppression
av immunregulatoriska mekanismer.
Emellertid finns en rad olika immunre-
gulatoriska mekanismer, vilket gor att
man mdste ha en systematisk utvirde-
ring av olika modeller for att dstadkom-
ma den optimala kombinationen av im-
munterapiregim (figur 1).

Sammanfattningsvis finns det fortfa-
rande hopp om utvecklingen av cancer-
vaccin, trots att det har gdtc mer dn tio-
talet ar sedan de forsta vaccinationspro-
grammen startade. Nedan foljer ndgra
utvalda abstrakter om pigdende vaccin-
studier som kan ge stod at framtids-

hopp.

OPTIMERING AV EFFEKTEN AV CANCERVACCINERING

Cancer vaccine
(Ag+Carrier+Adjuvant)

Cytokine receptor
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Figur 1. En kombination avimmunterapi med nya cytokiner och receptorligander kan i framti-
den 6ka de immunstimulerande signalerna riktade mot antigenpresenterade celler (APC) och/
eller T-celler. Detta skulle samtidigt innebara en blockad av en eller flera immunsuppressiva re-
ceptorer pa T-celler (programmerad cellddd 1, PD-1, cytotoxisk T-lymfocytassocierad antigen 4,
CTLA-4, eller deras respektive ligander hos tumaorceller, B7-H1 och B7-H4), vilket skulle 6ka can-
cervaccinets férmadga att framkalla ett immunsvar.

Efter Neelapu SS och Kwak LW. Educational Book 2007.

IMMUNTERAPI SANKER PSA

I en fas I-provning (W R Gerritsen och
medarbetare, abstrakt 5 120) inkludera-
des tolv patienter med metastaserande
hormonrefraktir prostatacancer som be-
handlades med GM-CSF-secernerande
immunterapi (GVAX-immunterapi och
ipilimumab, en antikropp). Man gav
okande doser av antikroppen, frin 0,3
upp till 5 mg/kg, samtidigt som patien-
terna varannan vecka fick GVAX-injek-
tioner i totalt 24 veckor. Efter en medi-
anuppfoljningstid av 15 méanader hade
fem av sex patienter pd hogdosantikropp
minskat sitt PSA med minst 50 procent.
Emellertid rapporterades ansenliga bi-
verkningar med immunrelaterad endo-
krinopati, bland annat hypofysit, hypo-
tyreos grad 2-3 och en patient utveck-
lade ocksé grad 3-alveolit.

Sammanfattningsvis har detta vacci-
nationsprogram kliniska effekter vid
denna typ av hormonrefraktir prostata-
cancer, men 4r ocksd korrelerad till an-
senliga endokrina biverkningar. En rad
antigen har identifierats och undersoks
vidare med relation till det serologiska
svaret. Man planerar att fortsidtta med
ytterligare 16 patienter i denna studie.

I en annan studie av J Baurain och
medarbetare (abstrakt 3 003) testades
tiotalet olika antigen hos patienter med
metastaserad malignt melanom, men en-
dast fyra antigen resulterade i ett bra cy-
totoxisk T-lymfocytsvar (CTL-svar): NY-
ESO-1 157-165, GnTYV, gpl00 och tyro-
sinas. Emellertid var det ingen korrela-
tion mellan CTL-svaret och tumorreg-
ression. Man fann inte heller ndgon kor-
relation mellan CTL-svar och uttryck av
antigenkodade gener i prevaccinations-
tumorproven.

Forfattarna drar slutsatsen att induce-
randet av ett starkt CTL-svar av immu-
nogena peptider troligen inte dr den bis-
ta metoden att utvirdera framtida vac-
cinstudier.

MUS OCH HUMAN-DNA-VACCIN

HLA-A*0201-positiva melanompatien-
ter randomiserades till tvd olika behand-
lingsprogram (J D Wolchok och medar-
betare, Memoriam Sloan Kettering Can-
cer Center, New York, abstrakt 3 005).
En grupp erholl tre injektioner av tyro-
sinas-DNA frén mus 4tfoljc av tre injek-
tioner av humant tyrosinas-DNA. Den
andra gruppen erhdll tre injektioner av
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humant tyrosinas-DNA, foljt av tre in-
jektioner med musgenen for tyrosinas.
Man utforde studien i tre olika dosni-
vaer — 100, 500 och 1 500 mg DNA per
injektion, som administrerades intra-
muskulirt var tredje vecka.

Totalt inkluderades 18 patienter, sex
i varje dosnivd. Man mitte T-cellsvaret,
en MHC-tetramer och analyserade med
intracytoplasmatisk interferon-gamma-
firgning. Man anvinde sig av flddescy-
tometri for att definiera fenotypen av
svarande celler. Sju patienter hade ett
CD8-positivt T-cellsvar, definierat som
tre gingers okning av baslinjekoncentra-
tionen. Det var ingen korrelation mellan
dosnivé och utvecklandet av T-cellsvar.

Fenotypkarakterisering visade att de
aktiverade T-cellerna visade fenotyput-
tryck av granzym B och ytmarkoren
CDI107a. Inga antikroppssvar observera-
des. Biverkningarna var liga pd denna
terapi med grad 1-reaktion vid injek-
tionsstillet.

Det kliniska svaret dr svartytt, men
mediandverlevnaden dr mer in 42 ma-
nader i detta material, medan sex av 18
patienter har dott av sitt melanom, en i
den grupp som hade T-cellsvar och fem
i den grupp som inte uppvisade ndgot
svar. Slutsatsen dr att mus och humant
tyrosinas-DNA-vaccin inducerar CD8-
positivt T-cellsvar i sju av 18 patienter
och metoden verkar lovande for vaccin-
utveckling..

KLINISK EFFEKT VID AML

I en fas II-provning (A Letsch och med-
arbetare, Charite, Berlin, abstrakt 3 008)
vaccinerades patienter med akut myeloid
leukemi (AML) och myelodysplastiskt
syndrom (MDS) med HLA-A2-begrin-
sad WT1.126-134-peptid. Patienterna
erholl intra-/subkutan vaccination med
0,2 mg WT1.126-134-peptid (dag 3),
62,5 mikrogram GM-CSF (dag 1-4) for
stimulering av DC-celler och 1 mg "key-
hole limpet hemocyanin” (dag 3), som ir
ett T-hjilparprotein.

Vaccinationen utfordes var fjortonde
dag under fyra kurer och direfter en
géng i mdnaden. Man inkluderade totalt
29 patienter, varav 25 kunde utvirderas:
23 med AML och tvd med RAEB (re-
fraktir anemi med blastéverskott). Ingen
relevant toxicitet noterades.

Andelen patienter som fick en WT1-
tetramerrespons dkade frdn 28 procent
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Figur 2. De typer av partiklar som anvands ar liposomer, coated microgels, guld-nanoskal och

kolnanotuber

fore vaccination till 80 procent vecka tio.
Man noterade komplett remission hos en
patient och 13 patienter med stabil sjuk-
dom (SD). Den kompletta remissionen
och tre av dem med SD intriffade hos
patienter med initial progressiv sjuk-
dom. Mediantiden till progress var 143
dagar. Det var ingen signifikant korrela-
tion mellan minskning i WT1-mRNA-
nivder och behandlingssvike.

Sammanfattningsvis visar studien ef-
fekt av W'T'1-peptidvaccination och man
avser att gd vidare i andra WT1-uttryck-
ande karcinom i kombination med im-
nen riktade mot CTLA4 eller PDI1.

D Laheru och medarbetare, Baltimo-
re och Pittsburgh inkluderade 60 patien-
ter som undergdtt pankreascancerresek-
tion, i en fas II-studie (abstrakt 3 010).
Patienterna behandlades med totalt fem
vaccinationer ddr man anvinde sig av tva
GM-CSF-secernerande pankreascancer-
cellinjer som antigen. Samtliga patienter

fick en forsta vaccination. Under vacci-
nationen behandlades patienterna med
5-FU och integrerad radioterapi.
Patienter som var fria frén sjukdom
en ménad efter genomgangen kemora-
dioterapi erholl vaccination vid ytterli-
gare tva till fyra tillfillen, administrerat
som en vaccination per manad. En femte
och slutlig booster-vaccindos gavs sex
ménader efter vaccinationstillfille fyra.
Slutsatsen av studien ir att adminis-
treringen av det GM-CSF-allogena pan-
kreascancervaccinet ir sikert och tolere-
ras vil. Medianoverlevnaden var approx-
imativt 26 ménader, vilket dr mycket
gynnsamt jimfort med tidigare data for
adenokarcinom i pankreas.

NANOTEKNOLOGI FOR FRAMTIDEN

National institutes of health (NIH) har
lanserat ett stort program inom nano-
teknologi, dels for att forbittra tidig
upptickt av tumorer, dels for bittre in
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vivo-avbildning och for att utveckla
bittre terapeutika (http:/nano.cancer.
gov). Man anser att nanoteknologi kom-
mer att inforas rutinmissigt i sjukvar-
den inom fem till sju r. En nanopartikel
ir i storleksordningen 10' till 10° nano-
meter och ligger séledes i storlek ndgon-
stans mellan en glukosmolekyl och en
viruspartikel. En golfboll miter som
jimforelse 10° nanometer.

De typer av partiklar som anvinds ir
liposomer, coated microgels, guld-na-
noskal och kolnanotuber (figur 2). Tidi-
gare kliniska data visar att man kan f&
information om behandlingseffekt redan
inom timmar med den nya nanotekno-
login. En sddan teknik dr magneto-na-
nosensor (CCNE-TR). Teknologin byg-
ger pa senaste proteomikdata och man
analyserar blodprover och cancercellinjer
och utvirderar i princip hela proteomet
med cirka 1 300 olika proteiner identi-
fierade. Effekten av insatt terapi pd olika
proteiner analyseras som terapisvar. Sjdl-

va apparaturen ir liten och litt, och kan
anvindas patientnira och kostar ungefir
50 000 US dollar.

Nir det giller avbildning av tumérer
har forskare dir ockséd utvecklat en rad
nya smé nanopartiklar, dels liposomer,
dels jirnoxid, s kallade kvantumdots.
For ndrmare studier kan man g in pd
www.qdots.com. Ett problem med dessa
partiklar dr att RES (retikuloendoteliala
systemet) tar hand om nanopartiklarna
och rensar bort dem frin blodbanan.
Dirfor bor partiklarna maskeras med
specifika antigen eller antikroppar for
att riktas mot den tumér man vill av-
bilda.

For terapi har forskarna utvecklat sa
kallade enkelviggade nanoror av kol,
som dels kan binda olika @mnen och
antikroppar pd utsidan, dels ocksd lad-
das pd insidan med olika cytostatika. I
en metod som kallas Ramanspektrosko-
pi anvinder man sig av Raman-nanotu-
ber med erginin, som binder sig till tu-

moérens integriner. Det blir siledes en
direkt tumérriktad partikel. Toxikolo-
giska studier visar att kolnanotuber dr
atoxiska.

Man har utvecklat nanopartiklar for
magnetrontgen (MRT) och anvinder en
vanlig standardmaskin med 1,5 Tesla,
och man fér en bild inom 30 minuter.
Metoden gir ocksd att anvinda till 19-
fluor-spektroskopi och avbildning. For
terapi foreligger redan firdiga partiklar
med doxorubicin och man har dven pd-
borjat forsok med en antiangiogen par-
tikel, som innehdller nanopartiklar lad-
dade med fumagillin.

Sammanfattningsvis kan man sdga
att nanoteknologin dr pd stark fram-
marsch. Det dr ndgot beklagligt att s&
lite intresse hittills har visats i Sverige
for att utveckla tekniken, i synnerhet
som vi har stora mdjligheter att samar-
beta med sdvil likemedelsindustrin som
tekniskt naturvetenskapliga och farma-
ceutiska fakulteter.

KJELL OBERG, PROFESSOR, KLINIKEN FOR ENDOKRIN ONKOLOGI, UPPSALA AKADEMISKA SJUKHUS t
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Tema Lungcancer

Arets ASCO-méte presente-
rade inga sensationella nyhe-
ter i behandlingen av lung-
cancer. Mest uppseende-
vackande var en studie i regi
av EORTC som gallde profy-
laktisk hjarnbestralning vid
spridd smacellig lungcancer.

SMACELLIG CANCER (SCLC)

Terapistudier har de senaste dren fokuse-
rat pé icke-smécellig cancer, som nu ut-
gor 85 procent av all lungcancer. Det
kan dirfor vara intressant att nimna ett
par studier pd smdcellig cancer som kan
komma att forindra behandlingspraxis.

Profylaktisk strilbehandling mot
hjirnan (PCI) dr standard for patienter
med begrinsad sjukdom som far kom-
plett eller ndstan komplett remission ef-
ter kemoterapi och torakal strdlbehand-
ling. En del kliniker ger PCI ocksa vid
spridd sjukdom (SCLC-ED) efter kom-
plett remission pd kemoterapi.

P4 ASCO-métet presenterades en ran-
domiserad studie av PCI pa vidare indi-
kation vid SCLC-ED. Studien utfordes i
regi av EORTC (European organisation
for research and treatment of cancer) och
presenterades av B Slotman.

286 patienter med SCLC-ED, som
féce partiell eller komplett remission ef-

ASCO Chicago den 1-5 juni 2007

Ny indikation for profylaktisk
hjarnbestralning vid smacellig

LUNGCANCER?

ter 4—6 cykler med cytostatika randomi-
serades till PCI eller ingen PCI. Primirt
effekemdtt var kumulativ incidens av
symtomgivande hjirnmetastaser. Datot-
tomografi (CT) eller magnetrontgen
(MR) av hjirnan utfordes sd snart ndgot
pa forhand definierat symtom pé hjdrn-
metastaser dok upp.

Stralbehandlingen minskade signifi-
kant incidensen av hjirnmetastaser
(HR=0,27, CI 0,16-0,44, P<0,0001).
Kumulativ incidens av symtomgivande
hjirnmetastaser efter ett &r var 15 pro-
cent respektive 40 procent. Behandling-
en gav signifikant forlingd progressions-
fri 6verlevnad (HR=0,76, CI 0,59-0,96,
P=0,02) och total éverlevnad (HR=0,68,
CI 0,52—-0,88, P=0,003). Ettarsoverlev-
naden var 27 resp 13 procent.

Slutsatsen var att patienter med spridd
sjukdom som svarar pd kemoterapi bor
erbjudas profylaktisk strdlbehandling
mot hjirnan. Frigan dr forstds om en
enda studie ricker for att andra behand-
lingspraxis. Normalt brukar man efter-
lysa bekriftelse fran ytterligare randomi-
serade studier.

IRIS-STUDIEN

Behandlingsresultaten vid SCLC-ED har
varit oforindrade i ménga &r. Standard-
kemoterapi ir platinum (cis- eller karbo-
platin) plus etoposid, i Sverige oftast fyra



cykler. Japanska forskare pavisade &r
2000 en overlevnadsfordel med irinote-
kan plus cisplatin jimfort med etoposid
plus cisplatin i en randomiserad studie.
Detta indrade inte global behandlings-
praxis men resulterade i flera nya rando-
miserade studier. En av dessa publicera-
des 2006 och visade identiska dverlev-
nadskurvor for de bida regimerna. Stu-
dierna skilde sig dock med avseende pd
dosering av likemedel och inklusions-
kriterier.

I Norge och Sverige startade IRIS-
studien hosten 2001 i samarbete mellan
den norska och svenska lungcancergrup-
pen. Resultat presenterades av Andreas
Hermes. Studien omfattade 209 patien-
ter med SCLC-ED. Den hade ingen 6vre
aldersgrins och performance status (PS)
var 0—4.

Patienterna randomiserades till karbo-
platin plus irinotekan (IC) eller karbopla-
tin plus etoposid (EC), fyra cykler i frén-
varo av progress eller oacceptabel toxici-
tet. IC gav signifikant lingre 6verlevnad
(P=0,02 med logranktest) och signifikant
fler kompletta remissioner. Mediangver-
levnad var 36 respektive 30 veckor och
ettdrsoverlevnaden 34 respektive 24 pro-
cent. Den hematologiska toxiciteten var
likartad och diarré (CTC grad 3-4) fore-
kom hos 10 procent av patienterna i iri-
notekangruppen. Livskvaliteten var sna-
rast bittre med irinotekan. Ytterligare
randomiserade studier pagar.

ICKE SMACELLIG CANCER (NSCLC)
Metaanalysen av randomiserade studier,
baserad pd individuella patientdata, har
uppdaterats (L A Stewart et al). Den for-
sta analysen frdn 1995 omfattade 12 stu-
dier med sammanlagt 2 312 patienter
och visade ett p-virde pd grinsen till
signifikans. Den nya versionen omfattar
30 randomiserade studier med samman-
lagt 8 147 patienter. Platinumbaserad
kemoterapi anvindes i 22 studier. I ma-
terialet hade 65 procent av patienterna
sjukdom i stadium I, 14 procent i sta-
dium II, 17 procent i stadium IIIA. Stu-
dien visar hoggradig statistisk signifi-
kant nytta av kemoterapi (HR=0,87, CI
0,81-0,93, P<0,000001). Detta motsva-
rar en absolut tkning av femarsoverlev-
naden med 4 procent, frin 60 till 64
procent.

Det finns ingen evidens for att ndgon
undergrupp, definierad genom ilder, kon
eller histologi har mer eller mindre nyt-
ta av kemoterapi. Det finns en antydd
trend till skillnad i effekt relaterad till
tumérstadium (simre effekt i hogre sta-
dier), som dock foérsvinner nir man ex-
kluderar 89 patienter med sjukdom i
stadierna IIIB eller IV.

Analysen skiljde dock inte mellan
stadium IA och IB. Det finns inte heller
belidgg for att olika typer av kemoterapi
hade olika effekt. Man siranalyserade
ocksd japanska studier som har anvint
Tegafur och dir patienterna har avvi-
kande karakteristika, utan att detta pa-
verkade resultatet.

Ar preoperativ kemoterapi att foredra
framfor adjuvant behandling? Toleran-
sen for kemoterapi ir bittre preoperativt
och antituméreffekt kan evalueras. A an-
dra sidan finns en liten risk for progres-
sion till icke resektabel sjukdom om tu-
moren skulle vara resistent mot kemote-
rapin.

Giorgio Scagliotti framhéll i en dver-
sikt att preoperativ kemoterapi inte dkar
frekvensen postoperativa komplikatio-
ner. Remissionsfrekvensen dr omkring
50 procent, hdgre dn i mer avancerade
stadier, men antalet kompletta remissio-
ner dr 1dgt. Pulmektomifrekvensen ir
omkring densamma med och utan pre-
operativ kemoterapi. Preoperativ kemo-
terapi tolereras bittre av patienterna och
dr liteare att genomfora. HR ligger om-
kring 0,82.

Scagliotti menade att direkt jamfo-
relse mellan pre- och postoperativ kemo-
terapi dr orealistisk. Allt talar nimligen
for att skillnaden i effekt dr mycket li-
ten, om den existerar. Randomiserade
jimforelser skulle kriva sd stora patien-
tantal att studierna i praktiken dr omoj-
liga att genomfora.

PEG-STUDIEN

Bjgrn Gronberg presenterade PEG-stu-
dien 4 den norska lungcancergruppens
vignar. Mellan maj 2005 och juli 2006
randomiserades i Norge 446 patienter
med NSCLC stadium IITB-IV och PS
0-2 till primirbehandling med peme-
trexed plus karboplatin eller gemcitabin

plus karboplatin. Primirt effektmadct var
livskvalitet. Man fann inga skillnader i
livskvalitet men pemetrexed gav mindre
leukopeni, neutropeni och trombocyto-
peni dn gemcitabin. Mediangverlevna-
den var 7,3 ménader med pemetrexed
och 7 médnader med gemcitabin (ingen
skillnad).

Biverkningsprofilen talar for peme-
trexed och regimen medfor firre sjuk-
husbestk eftersom kemoterapi ges en-
dast dag 1 i varje cykel i stillet for dag
1 och 8. Den hégre likemedelskostna-
den kan dock vara ett hinder for att an-
vinda behandlingen.

BEVACIZUMAB

I Journal of Clinical Oncology 2006 vi-
sade Sandler och medarbetare i en ran-
domiserad studie att behandling med
angiogeneshimmaren bevacizumab var
tredje vecka under och efter kemoterapi
med paklitaxel och karboplatin f6rling-
er medianoverlevnad med cirka tvd8 ma-
nader vid avancerad NSCLC som uppfyl-
ler vissa exklusionskriterier.

Manegold presenterade nu data frin
ytterligare en undersokning, AVAIL-stu-
dien (Avastin in lung cancer). Studien
omfattar 1 043 patienter frén 150 center
i 20 linder och har tre behandlingsgrup-
per. Kemoterapin bestér av cisplatin plus
gemcitabin och dosen av bevacizumab ir
0 i en grupp, 7,5 mg/kg i en grupp och
15 mg/kg i den tredje gruppen.

Primirt effekemdct var frén borjan
total 6verlevnad men har sedan dndrats
till progressionsfri éverlevnad (PES). PES
var respektive 6,1 ménader, 6,7 ménader
och 6,5 ménader for patienter som fick
bevacizumab i respektive dos 0 mg/kg,
7,5 mg/kg och 15 mg/kg, en modest
skillnad till férmén for bevacizumab
som dock ir signifikant. Viktigaste bi-
verkningen var hypertoni. Overlevnads-
data finns inte dn.

Intressant i AVAIL-studien dr att
bigge doserna verkade ha ungefir sam-
ma effekt, men studien var inte utfor-
mad for att tillita en siddan direkt jim-
forelse. Studierna talar for att angioge-
neshimmare kommer att ha en roll i be-
handlingen av avancerad NSCLC.

SVERRE SORENSEN, OVERLAKARE, LUNGMEDICINSKA KLINIKEN,
UNIVERSITETSSJUKHUSET, LINKOPING
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Det femtonde Kicki Waller-
symposiet i Are holls i april

i ar. Symposiet tar upp ak-
tuella fragor inom brost-
cancerbehandlingen och
presenterar nya forsknings-
ron. | ar handlade det bland
annat om vardprogram for
aldre kvinnor och om stral-
behandling efter brostbeva-
rande kirurgi. Overlikare
Elisabet Lidbrink, Karolinska
universitetssjukhuset rap-
porterar fran symposiet.
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Brostcancermotet

i Are 2007

PROGRAM
FOR ALDRE

KVINNOR

otet brukar vanligen genom-

foras i slutet av januari men

péd grund av VM-tavlingarna
i utforsikning flyctades motet i ar till
april. Deltagarna vid symposiet dr speci-
ellt inbjudna av styrgruppen och former-
na for motet dr mycket familjira. Det
stimulerar till intensiva diskussioner och
till jimforelser mellan hur behandlingen
av brostcancer genomfors i olika delar av
Sverige.

Framfor alle dr det brostkirurger fran
hela Sverige som mots pd Kicki Waller-
symposiet. I motet deltar dven en del on-
kologer. Initiativtagare dr Jorgen
Nordenstrom, Karolinska universitet-
sjukhuset som fortfarande héller i tra-
darna, de senaste dren med hjilp av Ker-
stin Sandelin, Karolinska universitet-
sjukhuset. Mikael Glimsjo fran Phzer dr
medarrangdr och Phizer har sponsrat mo-
tet i alla dr.



Kicki Waller avled 1 brostcancer for

mer dn femton dr sedan. Hon hade en
endggstvilling. Tvillingarna var muta-
tionsbirare och Kickis syster valde att
genomga profylaktisk bilateral brostre-
konstruktion vilket inte var s vanligt
pa den tiden. Slikten Waller kommer
frén Are och generositeten och stodet
fran Areborna har varit en forutsittning
for motet. Motesdeltagarna inkvartera-
des kostnadsfritt i trevliga stugor i Are

och ICA-affiren sponsrade maten. Fore-
lasningar och diskussioner pagick hela
formiddagen. Efter lunch fanns tid for
fysisk aktivitet och deltagarna spred sig
i skidbackarna. Vid fyratiden pa efter-
middagen dterkom de utmattade delta-
garna for ytterligare undervisning och
diskussion.

VARDPROGRAM FOR ALDRE KVINNOR

Motet inleddes med diskussion och idé-
skapande kring ett vardprogram for dld-
re kvinnor med brostcancerdiagnos.
Irma Fredriksson, Karolinska universi-
tetsjukhuset, Goran Liljegren, Universi-
tetsjukhuset i Orebro, Tommy Fornan-
der, Karolinska universitetsjukhuset och
Fredrik Wirnberg, Akademiska sjukhu-
set, Uppsala, stod for presentationen.
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Det dr vil kint att de ldre kvinnorna
loper storre risk att fi en mindre aktiv
behandling for sin tumér. Brostcancer
hos ildre skiljer sig fran yngre kvinnors
brosttumdrer: 20 procent dr ER-negati-
va, 40 procent ir PgR-negativa, 30 pro-
cent ir ldgproliferativa. De ildre kvin-
nornas tumorer uppvisar mer sillan vas-
kuldr invasion och HER 2-positivitet.

Aldre kvinnor har mer avancerade
stadier vid upptickt. Behandlingsskill-
nader mellan yngre och ildre kvarstdr
efter korrelation for tumorkarakeeristika.
Over 50 procent av kvinnorna blir un-
derbehandlade men om kvinnan triffar
en 7ildre” lakare dr chansen dubbelt sd
stor att hon fir en adekvat behandling.

Ett av skilen till underbehandling dr
troligen att kunskapen om forvintad
livslingd hos kvinnor i hogre dlder ir
undervirderad. En 70-drig kvinna har
en forvintad livslingd pé fjorton 4r.
Motsvarande siffra hos en 85-drig kvin-
na ir sju &r. Femarsoverlevnaden i brost-
cancer dr simre for de dldre: 64 procent
for 75-79-dringar jimfort med 86 pro-
cent for 50—-69-dringarna.

Goran Liljegren presenterade Hughes-
studien (NJEM 2004). Studien omfat-
tade 636 patienter idldre dn 70 ar som
hade smd tumérer utan lymfkortelmetas-
taser och som hade opererats med brost-
bevarande kirurgi. Man randomiserade
hilften av patienterna till strilbehand-
ling och tamoxifen och hilften till bara
tamoxifen. I den forsta gruppen fann
man bara en procent lokala dterfall mot
fyra procent i den ostrilade gruppen.

Goran Liljegrens forslag var att starta
en studie for kvinnor dver 65 ar med
progostiskt gynnsam kortelnegativ
brostcancer didr man randomiserar till
stralbehandling eller ingen strilbehand-
ling. Framtiden fir visa om man kan
enas om en sddan studie i Sverige.

SAMMA EFFEKT SOM PA YNGRE
Tommy Fornander framférde synpunk-
ter pd val av endokrin-, cytostatisk och
antikroppsbehandling av de idldre kvin-
norna. Lingtidsuppfoljning av randomi-
serade kemoterapistudier (EBCTCG) dir
1 200 kvinnor dldre dn 70 &r ingick vi-
sade att de dldre kvinnorna har samma
relativa effekt av kemoterapi som de
yngre.

Antracykliner tolereras vil av ildre
men taxaner dr inte motiverade som



standard. Aldre kvinnor har simre re-
surser att klara av toxicitet av kemote-
rapi och forsiktighet tillrdds vid hogre
doser. Trastuzumabbehandling har ing-
en ovre dldersgrins, utan det dr hjirc-
funktionen som #r avgdrande for patien-
tens mojligheter att klara behandlingen.
Minga ildre kvinnor lider av osteoporos
och aromatashimmare kan i dessa fall
vara en olimplig adjuvant hormonterapi
pa grund av 6kad risk for frakeurer.

Fredrik Wirnberg diskuterade kirur-
gins plats for de dldre. Operationsmor-
taliteten dr 18g dven hos ildre, 0-2,9
procent i olika smé studier. Det finns
bara sma studier gjorda avseende neoad-
juvant hormonell behandling med eller
utan operation. Kirurgi ger ingen over-
levnadsvinst men ger bittre lokal kon-
troll. Inoperabla hormonreceptornegativa
tumérer kan strdlbehandlas om patien-
ten inte tdl kemoterapi.

Forhoppningen dr nu att man kan
enas om ett virdprogram for de dldre
kvinnorna som medfér att behandlingen
blir mer strukturerad, bittre och dven
mojlig att utvirdera.

INDIVIDUELL STRALBEHANDLING
Ingmar Nislund, Karolinska universi-
tetssjukhuset holl en stimulerande fore-
lisning om stralbehandling efter brost-
bevarande kirurgi och han uttryckte sin
forhoppning att strdlbehandling skall
ges pd ett individuellt vis. Formdgan att
reparera tumorcellerna under pdgdende
stralbehandling ir individuell. Avsaknad
av hudreaktion vid en konventionell
strilbehandling av ett brost kan vara ett
tecken pd att dosen ir for 1dg. Tanken dr
att strildosen ska kunna goras individu-
ell om man tar hinsyn till hudreaktio-
nen.

Sara Margolin, Karolinska universi-
tetsjukhuset redogjorde for kunskapsli-
get kring partiell brostbestrilning. 1
Sverige ges dnnu inte partiell bestrilning
av brost. Tumérceller finns mer dn tva
centimeter frdn primirtumdoren hos 43
procent av brostpatienterna, ett argu-
ment som talar starkt emot partiell be-
stralning.

I Italien har Umberto Veronesi be-
handlat 237 kvinnor med engéngsstral-
ning av dppen sarhdla under operation
med goda resultat och har endast fatt
tvé procent lokala dterfall. Ndgon ldng-
tidsuppfoljning finns dock dnnu inte.

Klassrummet

Irma Fredriksson och Inger Tengrup
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eee brostcancer

Per Karlsson, Britta Arver och Jonas Bergh

Jorgen Nordenstrom i avspdnd diskussion med kursdeltagarna
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En mycket viktig studie ir NSABP
B-39 som pédgdr. Mélet dr att 3 000 pa-
tienter skall inkluderas i denna fas III-
studie ddr patienter med tumorer min-
dre dn tre centimeter randomiseras an-
tingen till sedvanlig postoperativ stril-
behandling av hela brostet eller till par-
tiell strilbehandling.

Det drojer médnga ar innan denna stu-
die kan ge besked om virdet av partiell
brostbestralning och tillsvidare blir det
inte aktuellt med ndgon indring av be-
fintliga strdlrutiner.

OM ATT FORBYGGA CANCER

Kicki Waller memorial lecture holls av
Jack Cuzick, Boston. Foredraget hand-
lade bland annat om prevention av brost-
cancer. Han inledde med en dyster bild
av vistvirlden dir vi gor alle vi kan for
att oka incidensen av brostcancer med
samre livsstil.

Hiogre BMI, minskad mingd motion,
forsta graviditet vid allt hogre alder och
tilligg av hormoner efter menopaus dkar
risken for brostcancer. Kunde man fa
kvinnor att motionera 3—4 timmar per
vecka skulle det minska bristcancerinci-
densen med 30 procent.

Om man nu inte kan f2 folk att mo-
tionera kan tamoxifen vara ett alternativ.
Den storsta av tamoxifen-adjuvantstu-
dierna, NSABP Bl visade att tamoxifen
forhindrade hilften av de hormonrecep-
torpositiva tumdrerna, dessutom mins-
kade tamoxifenbehandling kontralateral
brostcancer med 48 procent.

Riskerna med tamoxifen ir vilkidnda.
Forutom svettningar finns en risk for att
utveckla livmodercancer och for kata-
rakt. Dessa biverkningar dr inte negli-
gerbara med tanke pd att det giller pre-
ventionsbehandlling till friska kvinnor.
Forhoppningen att nd lika goda resultat
med firre biverkningar med raloxifen
har lett till fyra stora randomiserade pre-
ventionstudier med raloxifen versus pla-
cebo.

Raloxifen forhindrar invasiv bréstcan-
cer lika bra som tamoxifen men ir moj-
ligen simre pd att forhindra cancer in
situ. Risken for livmodercancer kar inte
med raloxifen, men troligen finns det en
viss riskokning fér tromboembolisk
sjukdom. I Sverige ir det inte aktuellt
med preventionsbehandling till kvinnor
med okad risk for brostcancer, de befint-
liga preparaten har for mycket biverk-



ningar for att detta skall vara ett rimligt
sdtt att minska brostcancerincidensen.

DEN VASTSVENSKA MUTATIONEN

Per Karlsson, Sahlgrenska sjukhuset,
Géoteborg talade om irftlig brostcancer,
vi fick veta att den vistsvenska mutatio-
nen ir cirka 50 generationer gammal.
Kvinnor som ir mutationsbirare skall
kontrolleras med magnetkamera (MRI)
av brosten. MRI ir betydligt bittre pd
att finga upp tidiga tumérer. Oophorek-
tomi skall helst utforas fore 40 rs dlder
pd mutationsbirarna, det leder till att
brostcancerrisken minskar med 50 pro-
cent. P-piller minskar risken for dgg-
stockscancer och dkar samtidigt risken

ndgot for brostcancer hos dessa kvinnor.
Framtiden ser ljus ut, upptickten av
PARP har lett till forhoppningen att
PARP-himmare skall f stor betydelse
for mutationsbirarna.

Britta Arwer, Karolinska universitet-
sjukhuset talade om den studie som hon
sjilv delvis ansvarar f6r: 600 kvinnor
med okad risk for brostcancer har inklu-
derats under dren 2001-2006 och foljes
med mammografi och ultraljud. Under-
sokningarna har gjorts pa olika sjukhus.
P4 sd sitt kommer man att kunna f4 svar
pa frigan vilken undersskningsmetod
som dr den bista nir man foljer hogrisk-
kvinnor. Hittills har man fingat upp 14
brostcancertumarer.

Yvonne Brandberg, Karolinska uni-
versitetsjukhuset redogjorde fér muta-
tionsbirarnas upplevelser av profylaktisk
mastektomi. 67 procent av kvinnorna
var nojda med operationsresultatet ett ar
efter operationen. S8 ménga som 50 pro-
cent hade problem med sin kroppsupp-
fattning efter operationen och minga
beskrev att libidot minskat efter ingrep-
pet.

Sammanfattningsvis var det som all-
tid ett mycket stimulerande méte i Are
med bra foreldsningar och tillfille till
ménga givande diskussioner. Ett stort
tack till arrangorerna och till de gene-
rosa Arebor som gjort motet mojligt.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET
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eee kliniken i fokus

Entusiasmen ar latt att forsta. Tidigare fanns cancervarden i gamla tranga
lokaler fran tidigt 1900-tal. Stralbehandlingsavdelningen lag i en fuktig och
mork kallare. Men i mars flyttade tumaorvarden pa Universitetssjukhuset i
Linkoping in ett nybyggt hus praglat av rymd och ljus och en ldkande miljo.
Den stora satsningen pa konstnarlig utsmyckning bidrar till en lattare

stamning i huset.

Onkologen i Linkoping
KONST, LJUS OCH
LUFT LATTAR UPP

Ett stort firgstarkt landskap med raps-
filt och en bldnande sjé som forenas med
en bld himmel méter bestkaren i entrén.
I hissarna kliver man in i antingen ett
blomsterhav, en fjirilsing eller hamnar
under en solbelyst insjos vattenspegel.
Varje hiss har ett konstverk man blir en
del av under firden.

I en hall svivar en skimrande glasin-
stallation dir hundratals belysta skirvor
skiftar firg. Overallt méter tavlor, skulp-
turer och konstutsmyckningar i det nya
huset for cumérsjukvard vid Universi-
tetssjukhuset i Linkoping. Entréhallar
och vintutrymmen paminner mer om
inbjudande hotell- och konferensanligg-
ningar dn sjukhus. En stor utomhusgérd
ir utsmyckad med skulpturer och por-
lande vattenkonst.

BATTRE STAMNING
I den ofta allvarliga vardsituation som ir
forknippad med cancer skapar konsten,
rymden och ljuset en lugn kinsla.

— Flytten till de nya lokalerna har
verkligen hojt stimningen bland patien-
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terna och personalen, siger Thomas
Walz, verksamhetschef pd onkologen se-
dan januari 2007.

— De gamla lokalerna var tringa och
svérarbetade.

Det nya huset innebir att vardinsat-
serna underlittas.

— Vi har skapat bittre rutiner, bland
annat genom effektiviserade vardfloden.
Vi pé védrdsidan har fitt vara med dnda
frdn borjan i utformningen av det nya
huset.

For patienterna innebir de nya loka-
lerna att flerbdddsrummen ersatts av en-
kel- eller dubbelrum med méjlighet till
extrasing for en anhorig. Varje rum har
egen dusch och fonstren gér dnda ner till
golvet.

Thomas Walz tror att den ljusa och
frischa miljon bdde kan paverka patien-
terna positivt och samtidigt skapa en av-
stressande atmosfir som okar persona-
lens kapacitet att ge god omvardnad.

Det nya huset f6r tumérsjukvard har
kostat 600 miljoner kronor. Hela 3 mil-
joner kronor har satsats p& den konstnir-

liga utsmyckningen. Huset dr den stors-
ta byggnationen pa universitetssjukhu-
set pd mdnga ar. Byggnaden dr en ge-
mensam investering av landstingen i
Ostergétland, Jonkoping och Kalmar.

Att patienterna stdct i fokus for det
nya bygget markerades vid invigningen
i mars genom att representanter fran oli-
ka patientféreningar deltog vid band-
klippningen.

I byggnaden huserar onkologiska, he-
matologiska och lungmedicinska klini-
ken, regionalt onkologiskt centrum, av-
delning for radiofysik och smirtenheten.

VIDEOKONFERENS NYTT

Bland nyheterna finns teknik fér video-
konferenser som utnyttjas bland annat
for konkreta patientfall p& andra sjukhus
i regionen.

— Videokonferenserna bidrar till att
oka kunskapsoverforingen mellan likar-
na och till att yeeerligare fordjupa och
forbittra samarbetet kring patienter
med cancer i sydostra sjukvardsregionen,
siger Thomas Walz.



Totalt arbetar cirka 350 personer hir.
Av dem hor 180 till onkologen. Ungefir
300 patienter behandlas varje dag, varav
en tredjedel kommer frdn landstingen i
Jonkoping och Kalmar.

Hir i sjukvérdsregionen har man vi-
sat stor forstdelse for det framtida skade
behovet av cancervird och har gjort en
framsynt satsning, siger Thomas Walz.

Det dr en unik satsning ddr man
samlat de icke-kirurgiska tumérspecia-
liteterna pa ett stille. Det ir en stor for-
del att kunna samordna kompetenserna
frin det patientnira arbetet, forskningen
och utbildningen.

Thomas Walz har arbetat vid sjukhu-
set i ndstan 20 ar.

Hir dr beslutsvigarna korta och
landstinget och universitetet har ldtt att
samarbeta.

Han nimner den problembaserade li-
karutbildningen som skapades i Linko-
ping 1986 och att universitetet nyligen
utsdgs till bista lirosite av de nylegiti-
merade likarna i Sverige.

Onkologiska kliniken i Linkdping
Anstaéllda: 180.

Stralningsapparatur: Fyra linjarac-
celeratorer, intensitetsmodulerad ra-
dioterapi, stereotaktisk behandling,
Respiratory Gating.

Stralbehandlingar: cirka 2 000
per ar.

Vardavdelning: 29 vardplatser.
Forskning: Fér narvarande ett 40-tal

kliniska studier.

Patientbes6k under 2006: 39 980.

Oppenvard (enskilda patienter):
4100, varav 1 400 behandlade pa
stralbehandlingen.

Slutenvard (vardavdelning): 1 800
vardtillfallen.

Hir finns stora utvecklingsméjlighe-
ter for likare, tilligger han.

En av ménga fordelar for patienterna
ir att den onkologiska bristcancervarden
i Ostergétland har koncentrerats till det
nya huset. Hir samlas nu onkologer runt
patienterna, vilka slipper ambulera mel-
lan olika sjukhus i linet.

— Det okar kvaliteten och sikerheten
pé varden och betydligt fler bristcancer-
patienter kan nu fullt ut fa den medicin-
ska behandlingen av onkologer, sidger
Thomas Walz.

Bland de médnga nyheter i virden som
det nya huset medfér nimner Thomas
Walz den onkogenetiska regionmottag-
ningen. Hir undersdker man bland an-
nat om det foreligger mutationer i can-
cergener. Sliktingar till en patient kan
kollas upp och hittar man arvsanlag kan
det motivera tidiga forebyggande insat-
ser. En slikting kan genom en onkoge-
netisk undersokning ocksd frias frin
oron att eventuellt bira pd canceranlag.

For individer som har en #rftlig be-
lastning att drabbas av cancer innebir
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onkogenetiken en majlighet till indivi-

duella uppfoljningsplaner och profylak-

tiska ingrepp.

Allt dr dnnu inte pd plats i huset. I
framtiden planeras for en utredningsen-
het och en samlad lymfomenhet.

UPP | LUUSET

En enhet inom onkologkliniken som i
och med det nya huset bokstavligen fatt
komma upp i ljuset ir strdlbehandlings-
avdelningen. Nir dverlikare Mdns Ag-
rup skall visa vidgen stannar han i ett
stort atrium, lyfter blicken mot skyn och
visar nojd pd den avlinga lanterninen
som sldpper in det varma solljuset.
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— Vi dr sd tacksamma for alle dags-
ljus! Vi kommer frdn en mork, instingd
och fuktig killarmiljo. Men dagens
byggteknik gor att strdlningsapparatu-
ren inte mdste vara inspringd under
markytan i bergrum.

Kirnan i strdlningsverksamheten ir
fyra linjiracceleratorer, varav tvd nya ir
placerade i rymliga lokaler inredda med
ljus tripanel. Mans Agrup forevisar de
nya mojligheterna att med rontgenut-
rustning kunna styra strilningen till
innu hogre precision, det som kallas "on
board imaging". De senaste modellerna
av acceleratorer som stdr hir i Linkoping
har en extra rontgenkamera.

— Behandlingen blir mer exakt och
biverkningarna kan minimeras.

I en simulatoranliggning planeras
varje strilbehandling och instillning-
arna kan goras i forvig.

— Tidsvinsten dr uppdt 20 minuter
per patient, siger Ann Norlin pa stral-
ningsavdelningen.

Avdelningen far snart ocksd en dator-
tomograf.

Hir ges cirka 2 .000 stralbehandling-
ar per ar. Ungefidr 1 300 nya patienter
tas emot arligen.

Vid rundvandringen visar Mdns Ag-
rup den modernt utrustade brachytera-
piavdelningen med tvd behandlingsrum.
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Hir utfors mest behandlingar av prosta-
tacancer. Han ir sirskilt stolt 6ver den
fullt utrustade operationssal som ligger
i anslutning.

— Den mojliggor intraoperativa stral-
behandlingar d& man kan komma dnnu
nirmare behandlingspunkten genom att
héilla undan tarmar och inilvor, forkla-
rar han.

Av de 110 miljoner kronor som inves-
terats i ny utrustning i tumorvardshuset
har merparten anvints till strilbehand-
lingsavdelningen. En del av det nya
kommer att installeras framdver, men
exempelvis intensitetsmodulerad radio-
terapi, IMRT, didr man kan variera och
forma strilomridet efter tumdrens form,
har redan tagits i drift i begrinsad om-
fattning. Den kommer att bli rutinbe-
handling under hésten.

Stereotaktisk behandling dr ocksé pa
vig. Den innebir att strilning kan ges
fran fler hll in normalt, vilket bland
annat forbittrar behandling i hjdrna och
lungor.

Avdelningen kommer ocksd att i Re-
spiratory Gating, en apparatur som kin-
ner av brostkorgens rorelser vid andning
och automatiskt slér pa och av strdlning-
en vid ritt respektive fel lige.

— Det ir lyxigt med all ny modern
utrustning, men vi behover fler specia-
listldkare for att optimalt kunna utnytt-
ja den, siger Mdns Agrup med tydlig
signal till likarstuderande.

MINDRE SPRING

Eva Amberin, vardenhetschef pd onko-
logens vardavdelning, visar runt och hon
framhaller hur huset och avdelningen
fridn borjan dr byggda for patientnira
vard.

— Det later ju egentligen sjilvklart att
varden skall vara patientnira, men tidi-
gare byggde man sjukhus med andra ut-
géngspunkter.

Hir lyser den stora centrala skoterske-
expeditionen och allt springande hit och
dit med sin frinvaro. I stillet dr avdel-
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ningen indelad i en handfull moduler
dir tvd sjukskoterskor och en undersko-
terska ansvarar for respektive modul
med 8-9 patienter. Totalt har avdelning-
en 29 vardplatser.

Alla telefonsamtal gér till en samord-
nare i receptionen som skickar samtalen
vidare direke till rdtt person.

— Grundtanken dr att ta bort admi-
nistrativa uppgifter frdn vardpersonalen
sd att de kan dgna mesta mojliga tid 4t
patienterna. Det okar kvaliteten pd om-
virdnaden och det blir ett ndrmare sam-
arbete mellan underskéterskor och sjuk-
skoterskor.

Finns det inte risk for ett "vi och de'-
tinkande mellan arbetslagen pd modu-
lerna?

— Nej, svarar Eva Amberin. Persona-
len citkulerar mellan modulerna.

En praktisk detalj som Eva pekar ut
ir de forvaringsskap for forbruknings-
material som finns inbyggda i viggen
utanfor varje patientrum. Det dr genom-
rickningsskdp som nds dven innifrdn
rummen och fylls p& kontinuerligt av en
extern firma.

— Fordelarna hir dr ménga. Det blir
mindre spring i korridorer, en lugnare ar-
betsmiljé och dirmed mer koncentration
och kraft som kan dgnas patienterna.

"KRAKGRUPPEN"

En viktig del av cancerbehandlingen ir
att folja upp patienternas allmintillstdnd
med fokusering pd illamdende och krik-
ningar. Kunskap om detta paverkar ut-
formningen av strdlnings- och cytostati-
kabehandlingarna och ordineringen av
likemedel mot illamiende (emesi).

P4 onkologiska kliniken i Linkoping
har man skapat ett sd kallat emesisregis-
ter. Det introducerades 2005 och har
ront stort intresse pa flera cancerkliniker
i Sverige.

— Det kan kallas ett antikrikningsin-
strument, sdger sjukskoterskan Britt
Andersson som ansvarar for registret.




Brachyterapiavdelningen, Strdlbehandlingen
Onkologisjukskaterska Boel Lindberg och
Sara Elehed som patient.

Onkologklinikensvardavdelnings Modul pl.12
fran vanster Vardenhetschef Eva Amberin,
sjukskoterska Madeleine Rasic,
underskoterska Anna-karin Melin och
sjukskoterska Mia Benderius
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VAR ARRIRRA

Sjukskoterska
Britt Andersson med patient
gadrigenom enkat.

Prof/Overldkare
Charlotta Dabrosin

Systemet kallas LINES och bestir av
evidensbaserade riktlinjer for antiemeti-
kaordination (likemedel mot illaméen-
de), patientdagbocker samt en databas for
att kunna félja upp och utvirdera effek-
ten av riktlinjerna. Antiemetikariktlin-
jerna ir uppdelade efter allminonkolo-
giska och gynonkologiska behandlings-
regimer och omfattar de vanligast fore-
kommande cytostatikabehandlingarna.
De revideras kontinuerligt, senast hosten
2006.

Redan 1999 birjade man dela ut dag-
bocker till patienterna dir de fyller i
uppgifter om illamdende, krikning och
vilbefinnande.

— I och med registret har vi komplet-
terat dagboken med en databas dir vi
kan f6lja upp béde pd individ- och grupp-
nivd. Vi far snabb utvirdering i realtid.

Det finns nu éver 7 000 dagbocker re-
gistrerade i databasen och illamdende
och krikningar har minskat for flertalet
patientgrupper sedan de forsta antieme-
tikariktlinjerna togs i bruk i april
2000.



Oxaliplatin Mayne

Ett generiskt alternativ

Mayne Pharma har som huvudmalsattning att ta fram
generiska alternativ till redan etablerade produkter,
framfdrallt inom onkologi.

Oxaliplatin Mayne 5 mg/ml pulver till infusionsvéatska,
16sning &r ett nytt cytostatikum fran Mayne Pharma.
Oxaliplatin Mayne &r ett generikum till Eloxatin®.

Lékemedelsform: Pulver till infusionsvatska, 16sning

Indikation: Oxaliplatin i kombination med 5-fluorouracil
(5-FU) och folinsyra (FA) &r indicerat for:
Behandling av metastaserande kolorektalcancer.

Foérpackningstorlek: 50 mg injektionsflaska: en injek-
tionsflaska innehaller 50 mg oxaliplatin for rekonstitution
i 10ml I6sningsmedel.

www.maynepharma.com

Cancer Care Solutions

100 mg injektionsflaska: en injektionsflaska innehéller
100 mg oxaliplatin for rekonstitution i 20 ml I&snings-
medel.

For mer information se www.fass.se
Mayne Pharma (Nordic) AB

Box 34116, 100 26 Stockholm
Tel. 08-672 85 00, info@se.maynepharma.com

Mayne 0609 A




eee kliniken i fokus

Overlakare Mans Agrup

Emesisregistret kan komma att an-
vindas som kvalitetsregister enligt Soci-
alstyrelsens normer.

Enligt Britt Andersson ir det unikt i
virlden att anvinda ett sddant hir regis-
ter i den kliniska verksamheten.

— Med hjilp av utvirderingen kan vi
snabbt dndra védra likemedelsregimer for
patienterna och ge dem bittre livskvali-
tet under behandlingen.

— Patienterna fyller girna i uppgif-
terna i sin dagbok. De kinner sig upp-
mirksammade.

Registermallen finns utlagd pd inter-
net och andra kliniker i landet kan an-
miila sig for att {3 anvinda registret. I
Linkoping dr det en sirskild antiemeti-
kagrupp, populirt kallad "krikgrup-
pen", med likare och skoterskor som
hanterar frigor kring registret.

— Vi vill f4 med flera onkologkliniker,
siger Britt Andersson. Hittills anvinds
emesisregistret pd onkologklinikerna i
Jonkoéping, Bords och Sundsvall. Hema-
tologen pd Karolinska sjukhuset och i
Linkoping skall ansluta sig till registret
under hosten.
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STIMULERA FORSKNING
Onkologkliniken vid Universitetssjuk-
huset i Linkdping ér naturligtvis invol-
verad i en hel del forskningsprojeke,
bdde kliniska likemedelsstudier och
akademisk grundforskning. Kliniken
deltar for nirvarande i ett 40-tal klinis-
ka studier, varav hilften dr akademisk
forskning. Tyngdpunkten ligger pd
brostcancer, mag- och tarmcancer och
gynekologisk cancer.

En gemensam klinisk provningsenhet
samordnar de kliniska forskningsprojek-
ten och underlittar samarbetet mellan
klinikerna. Hir finns nio specialutbil-
dade forskningssjukskoterskor, varav en
dr diplomerad.

Nyss avgdngne professorn Bo
Nordenskold var den som byggde upp
forskningen kring frimst brostcancer,
dven pd nationell nivd. Nytilleradd pro-
fessor i onkologi dr Charlotta Dabrosin,
sjdlv specialist inom gynekologisk cancer
och forskare inom brostcancer.

— Min frimsta uppgift ir att forscka
stimulera till s& mycket forskning som
mojlige. Det nya fina huset kinns som
en bra nystart dven for forskningen. Uni-

versitetets institution for onkologi har i
de nya lokalerna blivit mer integrerad
med kliniken.

— Jag vill gora dmnet onkologi mer
attraktivt for studenterna under grund-
utbildningen s& att vi tryggar dtervixten
av specialister i onkologi. En stor och
viktig uppgift dr ocksd att stimulera de
yngre kollegorna till att borja forska och
genomga en forskarutbildning.

Till institutionen ir dven tva profes-
sorer knutna med inriktning pé prekli-
nisk forskning, vilket skapar goda forut-
sittningar for translationella projeke till-
sammans med kliniker, siger Charlotta
Dabrosin och skyndar till en disputa-
tion.

Det nya och konstfyllda huset for tu-
morvard kan sikert bidra till atc locka
savil studenter som personal till Links-
ping. En av alla tavlor har titeln "Inneslu-
ten expansion". Det kanske ir en bra be-
skrivning av framtiden i det nya huset.

JAN-OLOF SMEDBERG, SMEDBERGS SKRIFVERI, FOTO: FOTOGRAFERNA LIO
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Patienter under cancerbehandling
tappar oftast mer an bara har.

Att cancersjukdom och efterfoljande behandling ofta medfor att man férlorar aptit och minskar i vikt ar
ingen nyhet. Vad som sannolikt inte ar lika kant ar att 5-23 procent avlider som en konsekvens av sin
avmagring snarare an av tumortillvaxt i livsviktiga organ1. Tack vare framgangsrik forskning finns i dag
ett rikt utbud av effektiva nutritionsprodukter att ge och forskriva till dessa patienter; allt ifran anpassad
peroral foda till kompletta enterala och parenterala nutritionslésningar. Det kdnns hoppfullt tycker vi.

! F Bozzetti, M.F. von Meyenfeldt, Basics in Clinical nutrition 2004
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NATIONELLA NATVERKET FOR SJUKSKOTERSKOR
INOM BROSTCANCERVARD

Med mdalet att
vardloalitetern

Nationella natverket for sjukskoterskor inom
brostcancervard arbetar med att forbattra varden for
kvinnor med brdstcancer. Har presenterar
brostsjukskoterskorna Monica Ericson och

Nitverket bildades 2001 och arbetar
som en sjilvstindig, professionell grupp
inom Riksforeningen for sjukskoterskor
i cancervdrd. Nitverket jobbar med att
inhimta, utveckla och sprida kunskap
och erfarenhet inom intresseomradet
bristcancer och brostcancervard. Mélet
dr act 6ka den nationella vardkvaliteten
for kvinnor som far diagnosen brostcan-
cer. Mycket arbete sker pd regional niva,
som sedan lyfts till det nationella nit-
verket for att skapa gemensamma rike-
linjer.

Nitverket har en ledningsgrupp som
bestar av tvd representanter fran varje re-
gion och en representant frin Regionalt
onkologiskt centrum (ROC) Uppsala.
Tva representanter frin ledningsgruppen
sitter med i Svenska brostcancergruppen
(SweBCQG). Representanterna i lednings-
gruppen har en bred kompetens. De re-
presenterar bdde kirurgi och onkologi,
med arbetsplatser bdde pd mottagning
och virdavdelning.

Elisabet Rados natverket.

OMDISKUTERAD TITEL
Ledningsgruppen i nationella nitverket
har arbetat mycket med att fortydliga
brostsjukskoterskans roll, titel och vil-
ken utbildning som krivs. Titeln brost-
sjukskoterska dr omdiskuterad dd vira
arbetsuppgifter ser vildigt olika ut pd
olika arbetsplatser och i olika delar av
landet. Eusoma (European society of
mastology) anvinder titeln "Breast care
nurse”. Titeln ska pd ett enkelt sitt be-
skriva for allmidnheten vad vi arbetar
med. Just nu pagdr en inventering av yr-
kesrollen och utbildningen i Europa,
som underlag for arbetet med en gemen-
sam och enhetlig utbildning och yrkes-
roll d@ven i Sverige.

I dag finns en 15-podngs utbildning
"Specifik omvardnad och medicinsk vard
av patienter med brostcancer” som ir en
distansutbildning frin Linkdpings uni-
versitet (www.liu.se/utbildning/kurs/
8FA005). Nitverket samarbetar dven
med BRO (Brostcancerforeningarnas

riksorganisation). Detta samarbete ser
pé regional nivd vildigt olika ut och ir
ett arbete som behover utvecklas pd
madnga plan.

I flera regioner har de regionala nit-
verken och olika arbetsgrupper arbetat
med regionala vird- och omvardnads-
program for att oka kvaliteten pd brost-
cancervarden. Vird- och omvédrdnads-
programmen fungerar som riktlinjer i
omhindertagandet av bristcancerkvin-
nor. I dag finns ocksé ett nationellt vird-
program utformat av SweBCG.

UTBILDNING FOR SJUKSKOTERSKORNA
Varje dr anordnar ledningsgruppen i na-
tionella nitverket ett utbildningstillfil-
le for alla sjukskoterskor inom intresse-
omréddet. Vartannat dr sker detta i sam-
band med SOTA-dagarna (State of the
art; brostcancer) som anordnas av Swe-
BCG. I 4r gdr SOTA-dagarna av stapeln
den 25-26 oktober i Malmo. Onsdagen
den 24 oktober inbjudes till en eftermid-
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Natverkets representanter:

Soddra

Karina Sandstrém

e-post: karina.sandstrom@helsingborgslasarett.se
Renita Lénnblad

e-post: renita.lonnblad@skane.se

Sydostra

Christina Arin-Akesson

e-post: christina.arin-akesson@lj.se
Margaretha Gunnarsson

e-post: margaretha.gunnarsson@lio.se

Vastra

Maria Uddén Reimers

e-post: maria.udden_reimers@vgregion.se
Helena Setterberg

e-post: helena.setterberg@vgregion.se

Stockholm/Gotland

Agneta Eriksson

e-post: agneta.eriksson@karolinska.se
Eva Gustavsson

e-post: eva.g.gustavsson@karolinska.se

Uppsala/Orebroregionen

Monica Ericson

e-post: monica.ericson@dll.se

Elisabet Rados

e-post: elisabet.rados@|tv.se

Annika Lidin-Lindqvist

e-post: annika.lidin.lindgvist@akademiska.se

Norra

Anette Gustavsson

e-post: anette.gustavsson@nll.se
Britt Andersson
e-post:britt.y.andersson@lvn.se

dag med bland annat Leslie Fallowfield,
professor i psykosocial onkologi, Yvonne
Wengstrom orforande i EONS (Europe-
an oncology nursing society) och Helena
Jernstrom, forskarassistent, Institutionen
for kliniska vetenskaper, Lund. I sam-
band med tidigare utbildningstillfillen

skoterskor i brostcancervird frin hela
landet har deltagit.

Arbetet i det nationella nitverket
kinns meningsfullt och det finns hela
tiden nya projekt att arbeta vidare med
for att forbitera varden for kvinnor med
brostcancer .

har intresset varit mycket stort och sjuk-

Fran vanster Karina Sandstrom Helsingborg, Annica Ledin-Lindgvist ROC Uppsala,

Elisabeth Rados Vasteras och Monica Eriksson Eskilstuna.

MONICA ERICSON, BROSTSJUKSKOTERSKA, ONKOLOGKLINIKEN SORMLAND,
MALARSJUKHUSET, ESKILSTUNA

ELISABET RADOS, BROSTSJUKSKOTERSKA, KIRURGKLINIKEN,
CENTRALLASARETTET, VASTERAS

82 onkologi i sverige nr 4— 07



Till patienter med KML eller Ph+ ALL

== e |lam

resistant or intolerant turning to SPRYCEL®

SPRYCEL

SPRYCEL® Indikation'

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

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

SPRYCEL® (dasatinib) filmdragerade tabletter innehdllande 20 mg,
50 mg respektive 70 mg dasatinib. ATC-kod: LO1XE06.

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

' Produktresumé november 2006 %Z% Bristol—Myers Squibb

Box 15200, 167 15 Bromma www.bms.se



fortfarande
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revolutionerande

standardbehandling vid
HER2-positiv bréstcancer

Herceptin® (trastuzumab) ar den enda behandlingen specifikt
riktad mot HER2-positiv brostcancer som har visat att den
signifikant férlanger den sjukdomsfria och totala dverlevnaden
vid saval tidig som metastaserad brdstcancer."* Internationella
och nationella behandlingsriktlinjer rekommenderar behandling

med Herceptin vid HER2-positiv brostcancer.5¢

trastuzumab
Precision « Power ¢ Promise

\
? Herceptin’

Referenser: 1) Smith |, et al. Lancet 2007; 369: 29-36. 2) Marty M, et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-74. 3) Slamon DJ, et al, N Engl J Med, 2001;344:783-92. 4) Cook-Bruns N. Oncology
2001; 61 (Suppl 2): 58-66. 5) Nationella riktlinjer for behandling av bréstcancer 2007. www.swebcg.roc.se 6) Goldhirsch JH, et al. Ann Oncol 2005;16:1569-833.

Herceptin® (trastuzumab) ar en monoklonal antikropp.

Indikationer: Herceptin bor endast anvandas till patienter vilkas tumérer antingen éveruttrycker HER2 eller har HER2 genamplifiering pavisad med en tillforlitlig och validerad metod.
Tidig bréstcancer: Herceptin ar indicerat fér behandling av patienter med HER2-positiv tidig bréstcancer efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant]) och stralbehandling.
Metastaserad bréstcancer: a) som monoterapi fér behandling av de patienter som har fatt atminstone tva kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi maste
hainkluderat atminstone ett antracyklinoch ett taxanpreparat savida inte sadana behandlingar &r olampliga for dessa patienter. Hormonreceptorpositiva patienter maste ocksa ha
sviktat pa hormonterapi, savida inte sadan behandling &r olamplig for dessa patienter.

b) i kombination med paklitaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och for vilka ett antracyklinpreparat ej ar lampligt.

c) i kombination med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom.

d) i kombination med en aromatashammare for behandling av postmenopausala patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad bréstcancer som inte tidigare behandlats med
trastuzumab.

Forpackningar: Herceptin 150 mg. Pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning trastuzumab. Fér 6vrig information se www.fass.se.

Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. www.roche.se
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