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FOR PATIENTER SOM BEHANDLAS MED KEMOTERAPI

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

—med EN injektion per
kemoterapicykel’

QU Neulasta

(pedfilgrastim)

Neulasta® (pedfilgrastim) R. Indikationer: Reduktion av durationen av neutropeni
och incidensen febril neutropeni hos patienter som behandlas med cytotoxisk kemo-
terapi for malignitet (med undantag for kronisk myeloisk leukemi och myelodysplasi).
Dosering: En dos av 6 mg (en forfylld spruta) Neulasta rekommenderas for varje
kemoterapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar efter
behandlingen med cytotoxisk kemoterapi. For fullstéandig information vid forskrivning,
produktresumé (Amgen 23 oktober, 2009) och aktuella priser, se www.FASS.se och
www.tlv.se

1 von Minckwitz G, et al. Ann Oncol. 2008;19:292-298

Gustav Ill:s Boulevard 54, 169 27 Solna 08 - 695 11 00 www.amgen.se
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I Vectibix:
(panitumumab)

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

d'effekt
Of ‘bklonal antikropp

ez daiz e el

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

Datum for 6versyn av produktresumén: 04/2009.

For fullstandig information vid férskrivning, produktresumé och aktuella
priser, se www.fass.se
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Afrika, Asco-rapporter och halsoekonomi

Jag hoppas att ni har haft en fantastisk sommar. Fér egen del har jag varvat bad och sol
med artikellasning i hangmattan och mejlskrivande i skuggan.

En del av det jag last hittar ni i detta tjocka nummer. Bland annat en intressant artikel om
hur det ar att jobba med cancervard i Afrika. En artikel som vacker en del tankar om hur
olika det ser ut pa respektive sida om Medelhavet.

Vi har som brukligt &ven med ett urval texter ur Novartis "Snabbrapport fran ASCO”, vilket
jag tackar for. Ni hittar aven ett par artiklar med halsoekonomisk inriktning. Dessa talar bland
annat om att nya lakemedel kan 6ka kostnadseffektiviteten och minska samhallets totala
kostnader for cancer. Men, problemet ar att det ofta saknas tillracklig kunskap for att kunna
avgora den totala nyttan. Det ar kanske en av anledningarna till att anvandningen av vissa
specifika cancerlakemedel — bade "nya” och "mogna” — varierar kraftigt mellan regionerna i
Sverige.

En sak ar tamligen saker dock — utvecklingen mot mer individualiserad behandling
kommer att ytterligare 6ka komplexiteten i utvarderingarna.

Trevlig lasning!

Patrik Gustavsson
chefredaktor
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JONDELIS' ¥
| THE DESIGN OF A NEW
U BFRCACY ENCHMARK

N } IN RELAPSED PLATINUM - SENSITVE DISEASE |
Gy | sl

= Trabectedine: & urs Pruvelipen utvecklat ur det marina
l/vmvt’relajwe’r Ednmaauo\m turbinata och Framstills nu m,v\’rahsk’r

Swedish Orphan Biovitrum fortsdtter sitt engagemang
i att bekampa cancer med att nu tillhandahdlla
Yondelis med en ny indikation. Yondelis i kombination
med PLD (pegylerat liposomalt doxorubicin) ar en
ny mojlighet med visad Klinisk nytta vid aterfall i
platinumkanslig dggstockscancer.'-

Vi kan presentera DEN FORSTA PLATINUM - OCH
TAXANFRIA KOMPINATIONSHEHANDLINGEN
som ar godkand vid aggstockscancer. En kombinatior
med en forutsagbar och hanterbar biverkningsprofil
vilket mgjliggor en forldngd behandling.

NONDELIS — Ny UTVECKUNG MOT Kg5TOCKS -
CANCER,

APﬂharma - V|
20,000 kvinnor i § i |/ 74
ar Europa dor drligen A i
av %@%ookﬁwvloeﬂ
Grupo Zeltia
Marketing authorization holder
Referenser: 1. Yondelis SPC. 2. BJ Monk, T Herzog, S Kaye, et al. A Randomized Phase Il Study of Trabectedin with Pegylated Liposomal Doxorubicin (PLD) vs PLD in S O b I
Relapsed, Recurrent Ovarian Cancer OVA-301. ESMO 2008: Abstract LBA4. 3. Globocan 2002.
Yondelis, Trabektedin, pulver till koncentrat for infusionsidsning, styrkor 0,25 mg och 1,0 mg. LO1CX01, R, EF. SWEDISH ORPHAN BIOVITRUM

Indikation: Yondelis dr avsett for benandling av patienter med framskridet mjukdelssarkom, efter terapisvikt med antracykliner och ifosfamid eller ndr dessa lakemedel ar

olampliga. Effektdata dr huvudsakligen baserade pa patienter med liposarkom och leiomyosarkom.

Yondelis i kombination med pegylerat liposomalt doxorubicin (PLD) & indicerat for behandiing av patienter med terfall av platinumkanslig dggstockscancer. 112 76 Stockholm, Tfn 08-697 20 00
Senaste Gversynen av SPC 09-10-28. For fullsténdig information se www.fass.se www.sobi.com
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En regim som inkluderar g .
Bevisad prevention av

EMND o cytostatikainducerat

(apreptont VD) illamaende och krakningar

Lat EMEND bli en del av antiemetisk regim
Borja tidigt, ge EMEND dag 11 behandlingscykel 1

Nu
,er;n;c;s;?kad och Samstdmmig evidens meq
e emetogena cytostatlkareglmerf

Ng avflera olikg twumértyper som: o
brést «

kolorektaj o lung « ovarial
. v/
1 4 0 (arr)-

Forbattrad kontroll av emesis jamfort med
kontrollregim (dag 1-5) vid medelemetogen
cytostatikaregim?

T ..

Forbattring av cytostatikainducerat
illamaende och krakningar jamfort med
kontrollregim (dag 1-5) vid cisplatinbaserad
cytostatikaregim'

Se studiedesign A Se studiedesign B

*Primart effektmatt: "Complete respons (ingen krékning, ingen tillaggsterapi) 68%
EMEND (n=520) jamfort med 48% kontroll (n=523) p<0,001

**Primart effektmatt: Emesis 76% EMEND (n=425) jamfdrt med 62% kontroll
(n=406) p<0,01

Studiedesign A (Warr et al, 2005): | 2 multicenter, randomiserade, dubbelblinda, placebokontrollerade kliniska studier, jdmférdes en regim med EMEND (aprepitant) med en regim med 5HT,-
receptorantagonist (aktiv kontroll) hos 1043 cisplatin-naiva patienter som fick en cytostatikaregim som inkluderade >70 mg/m? (medeldos 80 mg/m?). Data som presenteras &r ett kombinerat resultat for
dessa tva studier. Studiedosering: Regimen med EMEND inkluderade aprepitant (125 mg P.0), ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (12 mg P.0) dag 1; EMEND (aprepitant (80 mg P.0) dag 2 och 3; och

en engéangsdos dagligen av dexametason (8 mg P.0) dag 2-4. Den aktiva kontrollregimen inkluderade ondansetron (32 mg I.V) och dexametason (20 mg P.0) dag 1; och dexametason (8 mg P.0 tva génger
dagligen) dag 2-4. Primért effektmatt: “Complete Respons” (ingen emesis eller tillaggsterapi) under 5 dagar.

Studiedesign B (Rapaport et al, 2009): Data fran en fas 3, randomiserad, kdnsstratifierad, dubbelblind studie som utvdrderade patienter med faststélld malignitet naiva till medelemetogen cytostatika eller
hégemetogen cytostatika som var ordinerade att fa en singeldos av regim med >1 medelemetogen cytostatika. Studiedosering: Gruppen som behandlades med EMEND: Dag 1 - EMEND 125 mg, ondansetron
8 mg tva ganger dagligen och dexametason 12 mg; Dag 2 och 3 - EMEND 80 mg en gang dagligen. Kontrollgruppen: Dag 1 - ondansetron 8 mg tvé génger dagligen och dexametason 20 mg; Dag 2 och 3 -
ondansetron 8 mg tva ganger dagligen. Primért effektmétt: Ingen krékning under 120 timmar efter cytostatikabehandlingen.

EMEND (aprepitant) Antiemetikum efter kemoterapi — substans P-antagonist (Rx; F; SPC 2008-11-11) héard kapsel 80 mg, 125 mg, 80 mg + 125 mg.

Indikation: Profylax mot tidigt och sent illamaende och krékningar vid hogemetogen cisplatinbaserad cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. Profylax mot illam&ende och krékningar i samband med
mattligt emetogen cytostatikabehandling vid cancer hos vuxna. EMEND ges som en del av kombinationsterapi.

Dosering: EMEND ges i 3 dagar som en del av en behandling inkluderande en kortikosteroid och en 5-HT -receptorantagonist. Den rekommenderade doseringen av EMEND &r 125 mg oralt en gang dagligen
en timme fore pabdrjande av cytostatikabehandling Dag 1 och 80 mg oralt dagligen Dag 2 och 3.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot ingdende hjalpazmnen. EMEND skall ej administreras samtidigt med pimozid, terfenadin, astemizol eller cisaprid. Aprepitants hamning
av cytokrom P450 isoenzym 3A4 (CYP 3A4) kan resultera i forhojda plasmakoncentrationer av dessa ldkemedel, vilket eventuellt kan orsaka livshotande reaktioner.

Graviditet och Amning: (B:2 och IVa) EMEND skall anvéndas under graviditet endast da det &r absolut ngdvéndigt. De potentiella effekterna pé reproduktion av féréndringar av neurokininregleringen &r
okéand. Det &r ej kant om aprepitant utsdndras i modersmjélken hos manniskor. Amning rekommenderas darfor inte under behandling med EMEND.

Vid forskrivning och for aktuell information om villkor i formanssystemet, forpackningar och priser se www.fass.se.

Februari 2010

10-11-EMD-2010-S-1735-J

1. Warr DG et al. Eur J Cancer. 2005;41:1278-85.
2. Rapoport BL et al. [published online ahead of print July 1, 2009]. Support Care Cancer. doi:10.1007/s00520-009-0680-9.

EMEND 4&r ett registrerat varumarke av Merck Sharp & Dohme Corp., ett dotterbolag till Merck & Co., Inc. Whitehouse Station, NJ, USA.
MSD, Box 7125, 192 07 SOLLENTUNA, 08-626 14 00.
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Pengar till lungonkologiskt centrum vid
Karolinska

Karolinska universitetssjukhuset har fatt extra anslag pa 4,5
miljoner kronor for att bygga upp ett lungonkologiskt centrum,
i ett samarbete mellan lung- och allergikliniken och onkolo-
giska kliniken. Bakom anslaget star Sveriges kommuner och
landsting (SKL). Syftet med att bygga ut ett lungonkologiskt
centrum ar att fa till stand en mer patientfokuserad vard med
snabbare vardutredningar och minskade tider till saval utred-
ning som behandling.

— Allt ar valdigt preliminart men vi ska nu bérja med att
jobba fram det har konceptet i samrad med SKL, sager Karl-
Gustaf Kélbeck, dverlakare pa lung- och allergikliniken, som
tilsammans med Signe Friesland pa onkologiska kliniken
stod bakom ansdkan.

— Det hér ger oss alla inom Stockholms cancervard en
fantastisk méjlighet att skapa en val sammanhallen vard-
kedja for en grupp som verkligen behover stéd. Forhopp-
ningsvis kan det ocksa bli en modell fér dvriga landet. Me-
ningen ar ju att sprida de erfarenheter som byggs lokalt av
de olika projekt som beviljas medel fran SKL, sager profes-
sor Roger Henriksson, verksamhetschef for onkologiska kli-
niken.

Karolinska universitetssjukhusets lungonkologiska cen-
trum var bland de fyra av sammanlagt 31 ansdkningar som
beviljades medel for forséksverksamheten "Mer patientfoku-
serad sammanhallen cancervard”. Pengarna kommer att
delas ut till och med 2012. (Kalla: KS)

> © © © 0 0 0 00 0000000000000 000000000000000000000000

Villkorat marknadstillstand for Votrient
EU-kommissionen har gett Votrient (pazopanib) villkorat
marknadstillstand (GSK ska aterkomma med bland annat
resultat av pagaende studier). Votrient &r indicerat som forsta
linjens behandling till patienter med avancerad njurcellscan-
cer och till patienter som tidigare har tidigare erhallit cytokin-
behandling fér avancerad njurcellscancer. (Kélla: GSK)
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Nyupptackt kring prostatacancer

Prostatacancer bérjar inte i den typ av celler dar forskarna
hittills letat efter sjukdomens upphov. Ny forskning tyder pa
att en annan celltyp, som man inte alls haft 6égonen pa, ar
den dar sjukdomen borjar.

— Det vander upp och ner pa var forestallningsvarld, sager
Sten Nilsson, professor och 6verlakare vid Radiumhemmet
i Stockholm och specialiserad pa prostatacancer.

— De celler som vi tidigare inte har betraktat som sa in-
tressanta har visat sig vara kanske de viktigaste nar det gal-
ler utvecklingen av prostatacancer.

Den gangse uppfattningen har varit att prostatacancer har
sitt upphov i cellerna pa kortelns insida, luminalcellerna. Det
ar sadana man ser nar man tar ett prov fran en prostatacan-
cer. Da hittar man inga sa kallade basalceller — sddana som
finns pa utsidan av korteln. Sa basalcellerna har inte alls varit
misstankta for att ligga bakom prostatacancer.

Men en ovanlig typ av experiment som amerikanska fors-
kare nu har gjort ger en ny bild. Forskarna tog friska mansk-
liga prostataceller, basalceller fér sig och luminalceller for
sig, genférandrade dem sa att de fick en tendens att utveck-
la cancer, och satte in cellerna i férsoksmdss. Dar borjade
tumdrutvecklingen snart — men inte s som man vantat.

Basalcellerna bérjade véxa till och paminna valdigt myck-
et om en prostatatumér, medan luminalcellerna héll sig lugna.
Det verkar alltsa vara basalcellerna som &r boven i dramat.

— Jag tror att upptackten ar viktig for den fortsatta prosta-
taforskningen for att fa battre kunskap om varfér prostata-
cancer uppstar och var den uppstar. Jag tror ocksa att det
har fyndet ar viktigt for att hitta nya markérer for prostata-
cancer for att stalla diagnos och for att félja behandlingsef-
fekt. (Kalla: Science)

© 0 0606000000000 000000000000000000000c000o0

Ny DNA-metod far underként

En ny DNA-baserad metod for att upptacka tumorer i tarmen
holl inte mattet. Metoden ar for osaker for att vara 1amplig att
anvandas i en allman halsokontroll for att upptacka tarmcan-
cer.

— Metoden ar visserligen ett sakert och enkelt satt att ta
prov fran slemhinnan i &ndtarmen, men den ger foér osakra
resultat for att vara acceptabel som testmetod i en allmén
screening for upptackt av tarmcancer, sager professor Lars
Pahlman vid sjukhusets kirurgiska klinik.

Metoden som testats bygger pa analys av DNA-innehallet
i ett slemprov, som tas fran andtarmen. Om slemmet inne-
haller mycket DNA kan det komma fran cancerceller som
lossnat fran en tumdr nagonstans i tarmen.

Uppsalastudien omfattar 185 patienter som av olika skal
skulle understkas med sa kallad tarmkikare och 60 patienter
som skulle opereras for tarmcancer. Proverna visade ingen
tydlig koppling mellan hdga DNA-mangder i provet och tarm-
cancer.

— Att upptacka tarmcancer genom denna form av DNA-
analys visade sig vara svarare an vi trodde. Det storsta pro-
blemet med metoden i dess nuvarande form &r att det ar svart
att veta om DNA:et i provet kommer fran manniskoceller eller
fran bakterier, sager Lars Pahiman. (Kalla: UNT/Int J colo-
rectal disease)
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RETHINKING
NET TREATMENT

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

Sandostatin LAR (oktreotid, Rx, F). Indikation: Symtomatisk behandling av carcinoider och VIP-producerande tumérer. Symtomatisk behandling och sankning av plasmanivaer
avtillvaxthormon och IGF-1 hos patienter med akromegali dir kirurgisk behandling, strélning eller dopaminagonister ej gett tillfredsstallande resultat eller bedémts olampliga.
Dosering: Far endast ges som djup intragluteal injektion. Initialdos 20 mg med 4 veckors intervall i 3 man. Dosen justeras darefter beroende p& serumkoncentration av
tillvaxthormon, IGF-1 och kliniska symtom. Férpackning, pris och férmaner: Pulver (10, 20 och 30 mg) och vétska till injektionsvidtska, suspension. Sandostatin LAR 10
mg, 7 742 kr, 20 mg 10 267 kr, 30 mg 12 792 kr. Produktresumén uppdaterad 2009-01-29. ATC-kod HOICBO2. Fér fullstindig information se www.fass.se. Referenser:
1. Yao et al. J Clin Oncol (2008) 26:3063-3072. 2. Modlin et al. Lancet Oncol (2008) 9: 61-72. 3. Hauso et al. Cancer

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

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

Forskare vid Stockholms universitet och Stockholm ScilL.ife-
Lab har tagit fram en ny behandling mot arftlig brést- och
aggstockscancer som aven kan fungera pa tumorer som bli-
vit resistenta mot nuvarande behandlingar.

| en storskalig screening upptacktes att 6-tioguanin (6 TG)
selektivt dédar tumdrceller som ar defekta i den arftliga brost-
cancergenen BRCA2. 6TG anvands redan i varden for be-
handling av hematologiska akommor, till exempel leukemi,
men har aldrig anvants i behandling av brést- eller aggstocks-
cancer. Kliniska fas ll-studier pabdrjas redan i ar med 6TG
for behandling av brost- och aggstockscancer.

— Vi ar mycket glada att patienter kan fa nytta av var forsk-
ning redan i ar. De patienter som utvecklat en cancer som ar
resistent mot nuvarande behandlingar kan nu fa en behand-
lingsmetod som vi tror fungerar battre an alternativen, sager
professor Thomas Helleday. (Kalla: Sthims Univ)

Nya végar in i cancercellen

Lakemedel som bygger pa makromolekyler som DNA, siRNA
och olika peptider tros fa stor betydelse for behandlingen av
tumorsjukdomar. Men det ar svart att transportera makromo-
lekylerna till cellens inre och annu svarare att veta om de
hamnat pa ratt plats inuti cellen, vilket kan vara avgdrande
fér om behandlingen lyckas. En forskargrupp ledd av Mattias
Belting har upptackt en ny vag for att transportera in makro-
molekyler till cancerceller och en ny metod for att studera
vart de tar vagen i cellen.

Metoden utnyttjar en viss antikropp som har férmagan att
effektivt transportera makromolekyler till celler. Under sitt
avhandlingsarbete lyckades AT-lakaren och forskaren An-
ders Wittrup koppla ihop dessa antikroppar med magnetiska
nanopartiklar pa ett satt som gor att man kan studera i vilka
vesikler, rum i cellen, de hamnat.

— Med de magnetiska nanopartiklarnas hjalp kan vi findis-
sekera cellens inre anatomi och "fiska ut” de aktuella rum-
men. Det &r nagot helt nytt, sdger Mattias Belting, lakare och
forskare vid Lunds universitet och Skanes onkologiska klinik.
(Kalla: Lunds universitet)
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Ny indikation for Tyverb godkéand i EU

Tyverb har godkants fér behandling av patienter med brést-
cancer vars tumorer dveruttrycker HER2 i kombination med
en aromatashammare for postmenopausala kvinnor med
hormonreceptorpositiv metastatisk sjukdom som fér narva-
rande inte ar avsedd att behandlas med kemoterapi. Patien-
terna i registreringstudien hade inte tidigare behandlats med
trastuzumab eller en aromatashdmmare. (Kélla: GSK)

Ny upptackt ger hopp om behandlingen av
obotlig blodcancer

Multipelt myelom &r en av de vanligaste typerna av blodcan-
cer i Sverige. Ett forskarteam vid Uppsala universitet presen-
terar nu ett helt nytt koncept fér hur myelomcellers etablering
och tillvaxt kontrolleras, en upptackt som kan ligga till grund
for utvecklingen av nya behandlingsmetoder for sjukdo-
men.

Omkring 500 personer i Sverige far varje ar diagnosen
multipelt myelom. Behandling kan bromsa sjukdomsférloppet
och ge patienten férlangd dverlevnad, men sjukdomen be-
traktas i dag som obotlig.

Den nya studien, som har gjorts i samarbete med fors-
kare vid Vrije Universitet Brussels i Belgien visar att tempo-
rara och permanenta modifieringar av myelomcellens arvs-
massa via sa kallade epigenetiska mekanismer tystar ner
specifika gener.

— Den hér nedtystningen kan leda till att myelomcellerna
bdrjar vaxa pa ett okontrollerat satt, berattar Helena Jernberg
Wiklund, professor vid institutionen fér genetik och patologi,
Rudbecklaboratoriet som lett studien tillsammans med do-
cent Fredrik Oberg.

Uttrycksprofilen fér gener hos multipelt myelom skiljer sig
darmed markant fran friska plasmaceller, som normalt har
en specialiserad funktion och vars tillvaxt och livslangd ar
begransad.

De proteinkomplex som ar ansvariga for att tysta genernas
uttryck i myelom ar sa kallade PcG-proteiner (polycomb
group proteins). Dessa ar sedan tidigare identifierade som
en viktig komponent fér embryonala stamcellers férmaga till
sjalvfornyelse och tillvaxt. | studien upptackte forskarna att
inhibitorer av PcG ocksa kunde begransa tillvéaxten hos tu-
morceller i en djurmodell f6r myelom.

— Ett nytt satt att behandla multipelt myelom skulle darfor
kunna vara att ta fram lakemedel som riktas mot detta kom-
plex och pa det sattet motverka nedtystningen av generna,
sager Helena Jernberg Wiklund. (Kélla: Uppsala universitet)
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Ny cancermedicin hjdlper mot aterfall
En ny cancermedicin, olaparib, en PARP-hdmmare, har visat
sig lindra och minska tumérerna hos patienter som fatt aterfall
i arftlig brostcancer och aggstockscancer.

— Patienternas tumérer har krympt i manga av fallen, be-
rattar 1akaren Niklas Loman vid Skanes onkologiska klinik.

Niklas Loman har svarat fér det svenska deltagandet i stu-
dien, vilket omfattar en handfull patienter av de 111 som del-
tagit fran olika lIander pa tre kontinenter. Studien har omfattat
patienter med arftlig brost- eller aggstockscancer och med
mutationer. Det rér sig om férandringar i BRCA1- eller BRCA2-
genen, samtliga patienter med allvarliga aterfall i sin sjuk-
dom.

Lakemedlet utnyttjar en svaghet i tumdren.

— Just den brist tumdren har fatt genom mutationen som
intraffat ar det som utnyttjas, férklarar Niklas Loman.

Effekten av medicinen kunde konstateras hos 41 procent
av patienterna med bréstcancer och 33 procent av patien-
terna med &ggstockscancer. Patienter i studien hade tidigare
genomgatt omfattande behandling mot sina cancersjukdomar.
(Kalla: Lunds universitet)
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Allméan PSA-test halverar dodligheten i
prostatacancer

1995 startade Goteborgs screeningstudie for prostatacancer
vid Urologen pa Sahlgrenska universitetssjukhuset. Resulta-
ten efter 14 ars uppfdljning visar att risken att do av prostata-
cancer var nastan halverad, 44 procent lagre, hos de 10 000
man som inbjudits for testning.

Vilka var da nackdelarna? Risken for att fa diagnosen pro-
statacancer var betydligt hégre i den inbjudna gruppen 12,7
procent mot 8,2 procent i kontroligruppen. Eftersom prosta-
tacancer oftast ar en mycket langsamt foériépande sjukdom
kom de gynnsamma effekterna ocksa forst efter lang tid.

De forsta tio aren skiljde sig inte grupperna namnvart at i
risken att do av prostatacancer men darefter var minskningen
mycket kraftig i den inbjudna gruppen. Detta aterspeglas
ocksa i det faktum att det kravdes att tolv man behévde diag-
nostiseras for att radda livet pa en man.

Overraskande resultat.

— Att PSA-provet var sa effektivt trodde vi knappast nér vi
startade studien, kommenterar professor Jonas Hugosson,
Overlakare vid Urologen, Sahlgrenska universitetssjukhuset,
som lett undersdkningen sedan dess start 1995.

— En viktig slutsats ar att det framfér allt &r man mellan 50
och 70 ar som har mest att vinna pa PSA-testning och det bor
ske inom ett mycket strikt program, inte bara ett PSA-test da
och da. Det vi ser i dag ar att man ofta kollar ett PSA med
oregelbundna intervall pa sin vardcentral men trots att det
ibland ar férhojt sker ingen uppféljning hos urolog.

— Hittills har vi informerat méan om PSA-provets for och
nackdelar och latit mannen sjalv bilda sig en uppfattning hu-
ruvida de vill testa sig eller ej. Med de aktuella resultaten
kanns det svart att inte rekommendera man PSA-testning,
avslutar Jonas Hugosson. (Kélla: Sahlgrenska universitets-
sjukhuset)
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Effektivare lungcancervard med nya riktlinjer
Lungcancerpatienter far olika vard beroende pa var i landet
de bor. Det finns ocksa stora regionala skillnader i hur lange
patienterna dverlever.

— Ett av syftena med Socialstyrelsens nya nationella rikt-
linjer for lungcancer ar att minska ojamlikheterna i varden,
sager projektledaren Helena Brandstrom.

| de nya lungcancerriktlinjerna ger Socialstyrelsen bland
annat hog prioritet till ett antal nya metoder inom diagnostiken.
Till exempel kan PET-DT namnas, som ar en diagnostisk
metod for att underséka lungan genom att avbilda den.

— Diagnostiken nar det galler lungcancer ser generellt sett
olika ut i landet och anvandningen av PET-DT skiljer sig kraf-
tigt at mellan regionerna, séager Sverre Sérenson, docent och
Overlakare, som lett granskningen av det vetenskapliga un-
derlaget i riktlinjerna.

— Ett rimligt antagande &r att behovet av PET-DT fér lung-
cancer i utredningsfasen ar minst tre ganger sa stort som det
sjukvarden erbjuder i dag, sager Sverre Sorenson. (Kalla:
Socialstyrelsen)
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Trots att det har skett flera stora medicinska fram-
steg nér det géller behandlingen av cancer finns
det fortfarande mycket kvar att géra nér det galler
forbattringen av diagnostisering och behandling.
Var forskning och produktutveckling &r inriktad pa
att identifiera nya terapier samt kartlagga viktiga
cellmekanismer och harigenom fa en battre for-
staelse for varfér cancer uppstar.

Vi ar som féretag dedikerade nér det géaller att
sa snabbt som mgjligt fa fram framtidens individ-
anpassade cancerbehandlingar for att kunna radda
liv och undvika onddigt lidande.

“Oncology

\ Bayer HealthCare
' Bayer Schering Pharma

medicinska
framsteg

Vara ledord ar passion, innovation och engagemang,
och var vision ar att cancer ska vara en kronisk eller
botbar sjukdom.

Var forskningspipeline ar inriktad pa nya, speciali-
serade behandlingsomraden. Darfér varderar vi I6pande
alla nya och pagéaende projekt med potential att for-
battra behandlingen av de som drabbas av cancer.

Pa Bayer anser vi att Iakemedel ska vara effektiva,
sékra och tillgéngliga for alla patienter. Vi arbetar inte
bara for att lakemedel ska na ut p& marknaden, utan
aven for att de ska hamna hos dem som bést behdver
behandlingen.

Passion. |

Bayer AB, Box 606
Fax +46 8-580 223
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RAPPORT FRAN DEN ONKOLOGISKA
VARDAGEN | SUDAN OCH ETIOPIEN

“In Africa you’ve
got to modify ...”

Overldkare Barbro Norrstrdm, ASIH Langbro Park i Stockholm har de
senaste tre aren besokt tva afrikanska lander, Sudan och Etiopien, och
kommit nara den onkologiska vardagen dar. Det var en tuff verklighet

hon motte, med patienter som ofta befann sig i sena stadier av sina

sjukdomar. Men framfor allt imponerades Barbro Norrstréom av hur
personalen gjorde cancervarden maojlig med ytterligt begransade
resurser och med en imponerande entusiasm. Standigt fick hon
héra mantrat "You've got to modify..."

nligt WHO utgor cancer den nist storsta
E orsaken till d6d i virlden efter hjdrckirl-

sjukdomar, men den ir samtidigt den
icke smittsamma sjukdom som mest kan fore-
byggas. Hjirtkirlsjukdomar dominerar i vist-
virlden som dodsorsak, direfter kommer cancer-
sjukdomar.

7,6 miljoner minniskor i virlden avled 2005
pa grund av cancer, flertalet i den mindre resurs-
rika delen av virlden. Antalet kan vintas oka till
11,5 miljoner ar 2030.

Kring 70 procent av alla nytillkomna cancer-
fall beriknas intriffa i utvecklingslinder som
endast har 5 procent av virldens resurser. For att
fordndra denna utveckling krivs konstruktiva
idéer och samarbetsformer mellan institutioner
och organisationer i bdde resursfattiga och re-
sursrika linder, enligt WHO och den internatio-
nella cancerunionen UICC:s program Global ac-
tion against cancer now.

De icke smittsamma sjukdomarna (non com-
municable diseases) har i de mindre resursstarka
linderna kommit att betraktas som sekundira i
forhallandet till de smittsamma (communicable
diseases). Nir de ekonomiska forhallandena for-

bittras och kontrollen dver infektionssjukdomar-
na okar, kommer cancersjukdomarna i stillet att
bérja bli ett vixande problem, enlige WHO och
UICC.

WHO:s program for kontroll av cancer (Na-
tional Cancer Control Programme) fokuserar pd
prevention, bot, behandling och vird. I den glo-
bala handlingsplanen mot cancer, "Fight against
cancer — a global action plan”, ges riktlinjer som
stod i arbetet mot cancer.

SUDAN INTE ENBART DARFUR

Efter en vistelse i Sudan hosten 2007 som inbju-
den forelisare i palliativ onkologi och palliativ
medicin vid Soba universitet i Khartoum for-
stirktes mitt intresse for icke smittsamma sjuk-
domar i den mindre resursstarka delen av virl-
den.

Sudan ir inte bara Darfur och konflikten mel-
lan landsdndarna och centralregeringen. Sudan
ir Afrikas till ytan storsta land, fyra gdnger sd
stort som Frankrike. Landet har en vixande be-
folkning pa 37 miljoner, med en muslimsk do-
minans i norr och en kristen i soder. Arabiska ir
officiellt sprik. Dirutover finns hundratals lo-

onkologi i sverige nr 3—10 15
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ANTAL CANCERFALL | SUDAN 2002
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Figur 1. Cancerincidens och mortalitet i Sudan.

Cancerformer som dominerar &r kvinnlig cancer. Lungcancer dr annu inte sa dominerande som i vastvarlden. Uppgifterna ar hdamtade fran

Globocan, en databas hos WHO-organisationen IARC, International agency for research on cancer.

kala sprakgrupper i landet. Den domi-
nerande religionen ir sunnitisk islam,
direfter kommer kristendom.

Enligt Utrikespolitiska institutet dr
Sudan ett lig- till medelinkomstland
med en medellivslingd pd 57,4 dr. Bar-
nadodligheten 6r barn upp till fem ar dr
62 per 1 000 barn. Antal likare dr 22
per 100 000 invédnare. Totalt erholl Su-
dan 1 817,6 miljoner dollar i bistind ar
2004, vilket motsvarar 25 dollar/inva-
nare.

Hilsovérdsutgiften dr 21 dollar per
person dr 2003 och BNP per invdnare dr
1 630 dollar. Ett populationsbaserat can-
cerregister saknas, men man kan fi en
uppfattning via Globocan (figur 1).

Vid tiden fér mitt besok berittade
professor Kamal Eldein Mohammed att
det i Sudan finns tva cancerbehandlande

16 onkologi i sverige nr 3— 10

kliniker, Radio Isotope Center i Khar-
toum (RICK), dir han sjilv arbetade,
och Medani Oncology Center (MOC).
Sammanlagt fanns det d& 15 specialister
i onkologi, de flesta utbildade i Europa
och Sydafrika.

Vid de tvd onkologklinkerna finns
enligt mina sudanesiska onkologkollegor
tva linjdracceleratorer — varav en instal-
lerad—, tre Kobolt-60-strdlkanoner, en
datortomograf (CT), en CT-simulator (i
Wad Medani, 25 mil frdn Khartoum)
och en anliggning for hogdos brachyte-
rapi i Khartoum. De verksamma onko-
logerna tdcker hela spektret inom onko-
login, foretridesvis dominerat av radio
- och kemoterapi.

Detta bekriftas ocksd i en rapport
frin WHO:s regionala kontor EMRO
(Regional Office for the Eastern Medi-

terrean) 2007. Det rider alltsd inte brist
pé strdltekniker eller strdlbehandlingsas-
sistenter, som i Etiopien (se nedan).

Diremot foreligger en diskrepans
mellan uppgifter man far pa plats och de
uppgifter som anmiilts till det interna-
tionella atomenergiorganet IAEA:s re-
gister for strilkillor, strdlsikerhet och
bemanning vid institutioner som ir an-
slutna till IAEA (DIRAC). Enligt TAEA
dr en linjir accelerator, tvd CT-simulato-
rer och ingen anliggning for brachyte-
rapi rapporterade.

MOC-kliniken i Wad Medani kom
till som resultatet av ett entriget lobby-
arbete av hingivna onkologer och NGO-
grupper, med bade nationellt och inter-
nationellt st6d.

Drivande onkologer har lingt fram-
skridna planer pd utveckling av palliativ
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vard. Det symposium jag hade inbjudits
till @r en del av planerna. Dir fokusera-
des pd att oka medvetenheten om beho-
ven av palliativmedicin.

De soker ocksd stod frin hilsominis-
teriet for att kunna skapa ett hospis med
organisationen Hospice Africa i Uganda
som modell. Och de fokuserar pd att
soka professionellt stod utifrdn for att {2
handgriplig hjilp vid framtida start av
hospis. Under min vistelse i Sudan sam-
lades en grupp likare med olika specia-
liteter, utdver onkologer dven anestesio-
log, kirurger och geriatriker med pallia-
tivmedicinsk utbildning, flertalet dter-
vindare frén Europa, for att arbeta med
dessa frigor.

Man har nu lyckats forverkliga
driftstart av Sudans forsta hospis, vilket
jag i skrivande stund fdct bekriftat av
professor Kamal Eldein Mohammed,
vilket dr en stor framgéng.
ENGAGERADE KOLLEGOR SOKER STOD
I Sudan finns ett flertal mycket aktiva
program, “awareness raising program-
mes”, for att hoja medvetenheten om

framforalle brost- och cervixcancer. En-
gagerade kollegor arbetar tillsammans i
ett vilutvecklat samarbete med NGO-
grupper, bland annat WIG (Sudanese
Women Initiative Group). De soker stod
fran bistdndsorganisationer, via WHO,
ESO (European School of Oncology),
IARC (International Agency for Re-

kussion kring de palliativmedicinska be-
hoven i landet, men pd grund av mer
prioriterade akuta drenden for hilsomi-
nistern kom mdtet dessvirre inte till
stand.

Som i ménga utvecklingslinder do-
mineras cancersjukligheten i Sudan av
sena stadier av brost- och cervixcancer. I

YCancerdiagnos och behandling anses vara en enskild

angeldgenbet. Att tala om sin cancersjukdom dr betydligt

mer stigmatiserande dn samtal om en biviaidsdiagnos.”

search on Cancer) och liknande organi-
sationer. Oerhort visentligt dr att de far
gehor for behoven frin landets hilso-
och sjukvardsministerium. Sddant st6d
lag till grund for det symposium till vil-
ket jag inbjudits.

Under vistelsen blev jag tillsammans
med mina virdar dven inbjuden till ett
mote med hilsovardsministern for dis-

detta enormt stora land dr de odndliga
avstdnden, den omfattande analfabetis-
men och det faktum att den forsta med-
icinska kontakten sker med den lokale
medicinmannen faktorer som inte un-
derldttar mojlighet till tidig diagnostik
och behandling.

Till skillnad frén i Etiopien, som jag
besokte tvd &r senare, ingdr socialarbe-

Prof essor Kamal Eldein Mohammed, RICK (Onkologkliniken och universitet i Khartoum) tillsammans med tva hélsoassistenter och tva
lakarkollegor fran "Hospital and Home" framfor Friendship Hall i Khartoum.
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Fyra kollegor, stralfysiker, radioterapiassistent, klinikens sekreterare samt kollega dr Wondemagegnehu Tigineh utanfér onkologkliniken,
Tikur Anbessa.

tare som kuratorer och psykologer i verk-
samheten pd kliniken i Wad Medani. En
av de kvinnliga socialarbetarna, psykolo-
gen Sanaa Mohammed Abasher, var dven
forskarstudent vid kvinnouniversitet i
Khartoum. Hennes avhandling "The role
of psychosexual educational intervention
program on improving sexual activity of
married women with Br Ca after mastec-
tomy” hade sitt ursprung i méten med
brostcancerdrabbade kvinnor.

Det finns tillgdng till histopatologi
med hormonreceptorstatus, HER2 neu-
diagnostik och kompetent personal i Su-
dan. Vid behov konsulteras kollegor via
internetbaserade verktyg, bland annat
frin MD Anderson i USA, men Zven on-
kologkliniker i Sydafrika, Indien och
Turkiet erbjuder méjliga konsulter.

Behandlingsriktlinjer forefaller Gver-
ensstimma med internationella riktlin-
jer och skiljer sig inte pdtagligt frén de
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vi héller oss till, oaktat att flertalet pa-
tienter kommer till vdrden i sena stadier
av sjukdom, varfor den palliativa mal-
sittningen dominerar. De sudanesiska
onkologkollegornas teoretiska och kli-
niska kompetens i handliggningen av de
svért cancersjuka imponerade!

Den enskilde patientens/familjens
ekonomiska forhéllanden utgér en be-
grinsande faktor. Socialforsikringar sak-
nas och den daliga tillgdngen till adek-
vat farmaka utgér en annan svirighet.
Anhoriga har ett stort ansvar och finns
bredvid den sjuke, f6r omsorg, mat och
stod.

P4 radioisotopcentret i Khartoum,
liksom péd onkologklinken i Wad Med-
ani, fanns svért sjuka patienter inne pa
och utanfor sjukhuset tillsammans med
anhoriga. Forskrivning av opiater kan
endast goras direkt for patienten av an-
svarig onkolog.

En ESO-studie med malet att under-
soka effektiviteten av klinisk brostun-
dersokning och sjilvundersokning lik-
som av visuell bedémning av cervixcan-
cer efter screening dr planerad'.
ETIOPIEN ETT FASCINERANDE LAND
Etiopien ir ett fascinerande land med en
rik historia som gér sd ldngt som 6 mil-
joner ir bakdt i tiden. Efter fyndet av
urtidsminniskan Lucy 1974 beskrivs
Etiopien som minniskans vagga. Landet
ir beliget oster om Sudan pd Afrikas
horn, och ir ett delvis uttalat vulkaniskt
hogland, cirka 1 200—1 800 meter Gver
havet. Hir finns ocksi ett av jordens he-
taste omrdden, Danakil depression. Det
ligger under havsniva och har en medel-
temperatur kring 27 grader.

Huvudstaden Addis Abeba grunda-
des av kejsare Menelik 1887 pd cirka
2 400 meters hojd over havet, vid foten
av Entotobergen. Addis Abeba, som be-



tyder "den nya blomman”, liknas i Lo-
nely planet guide vid en spretande inje-
ra, ett pannkaksliknande surdegsbrod,
vilket dr litt att instimma i!

Etiopien dr det tionde storsta landet i
Afrika, med en vixande befolkning pd
81 till 85 miljoner, varav 7 miljoner bor
i Addis Abeba. Det afroasiatiska spraket
ambharinja dr bredvid engelska officiellt
sprik. Dirutover talas det semitiska
spraket tigrijna och ett 80-tal lokala
sprék.

Kristendom utdvas av ungefir hilften
av befolkningen, den andra hilften ir
muslimer. Enligt Utrikespolitiska insti-
tutet dr Etiopen ett ldginkomstland med
en medellivslingd pd 53 4r. Barnadod-
ligheten f6r barn upp till fem ar dr 164
per 1 000 barn (2005). Antal likare ir

mindre dn fem per 100 000 invénare.
Totalt erholl Etiopien 1 218,5 miljoner
dollar i bistdnd dr 2006. Bistdndet rik-
nat per invdnare var tva ar tidigare 26
dollar. Utgifter for hilsovard per person
ir fem dollar och BNP per invdnare 320
dollar.

Cancerregister finns inte enligt dr So-
lomon Bogale, chef for den enda onko-
logkliniken i landet. En uppfattning om
cancerincidensen framgar av Globocan
(figur 2).

I december 2009 hade jag som aus-
kulterande onkolog méjlighet att delta i
arbetet vid onkologkliniken pé& univer-
sitetssjukhuset Tikur Anbessa (Black
Lion) i Addis Abeba.

Tikur Anbessa-sjukhuset har om-
kring 600 vardplatser, med flertalet spe-

ANTAL CANCERFALL | ETIOPIEN 2002

cialiteter representerade. Den medicin-
ska fakulteten ir beligen inom sjukhu-
set. Samarbetet med universitetskliniker
i virlden ir vil etablerat.

The National Radiotherapy Center,
onkologkliniken vid Tikur Anbessa ir
landets enda onkologiska klinik. Dr So-
lomon Bogale ir forutom chef for centret
dven ordforande i den etiopiska Cancer-
foreningen, liksom provare i Axios och
AstraZenecas brostcancerprogram. Axi-
os Foundation ir en icke vinstdrivande
organisation med fokus pd hilso- och
sjukvdrd i 1dg- och medelinkomstlin-
der. Solomon Bogale utbildades ur-
sprungligen i Egypten och var under
mdnga dr ensam onkolog i Etiopien.

I dag finns fyra specialister i onkologi
i tjinst vid kliniken. Ovriga tre kollegor
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Figur 2. Cancerincidens och mortalitet i Etiopien. Det &r en stor dominans av antalet sjuka och sannolikt for tidigt doéda kvinnor i livmoderhalscan-
cer, med alla de konsekvenser det medfor for familjen. Uppgifterna dr hdmtade frdn Globocan, en databas hos WHO-organisationen IARC, Interna-

tional agency for research on cancer.
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Dr Solomon Bogale, verksamhetschef pa onkologkliniken National Radiotherapy Centre,
Tikur Anbessa (Black Lion) universitetssjukhuset i Addis Abeba.

har erhdllit sin specialistutbildning i
Sydafrika, tillika utbildning i palliativ
medicin.

P4 kliniken tas randande ST-lidkare
frdn andra kliniker pd Tikur Anbessa
emot under enmdanadsplaceringar, lik-
som fran sjukhus i dvriga landet. Sedan
Mengistu Hailemariams marxist-leni-
nistiska militirdiktatur, som upprittade
ett stodprogram med hilso- och sjuk-
vardspersonal frdn Kuba, finns en ku-
bansk onkolog verksam pd kliniken yt-
terligare en begrinsad tid.

I den sexdriga likarutbildningen in-
gér inte placering pd onkologkliniken.
Utbildningen avslutas med ett ars obli-
gatorisk tjinstgoring pd landsorten efter
grundutbildning, innan examensbevis
kan erhdllas. Syftet ir att begrinsa moj-
ligheten att soka sig utomlands. ST-ut-
bildningen ir fyradrig. For ndrvarande
finns ingen dtervixt av blivande onkolo-
ger. Dock har planer pé ytterligare fem
onkologiska kliniker vid universitetsstd-
derna Gondar, Harar, Dire Dawa, Awasa
och Jimma tillstyrkts av hilsoministe-
riet.

Viss oklarhet rdder dock kring hur
detta projekt skall kunna genomforas
utifrdn hur begrinsat antalet specialister
i onkologi i landet ir i dag.
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ANNU INGET CANCERREGISTER

Enligt den etiopiska cancerorganisatio-
nen ECA, Ethiopian Cancer Association,
diagnosticeras cirka 120 500 cancerpa-
tienter per dr, berdknat utifrdn hur
ménga patienter som behandlats pa on-
kologkliniken pa Tikur Anbessa. Nagot
nationellt cancerregister finns inte. In-

Stralfysiker Melakeselem Assefa, enda stralfysiker pa onkologklin-

kiken, Tikur Anbessa i Addis Abeba.

Rutin vid bréstcancer for hormonre-
ceptorbestimning, HER2 neu-status,
liksom for lymfkortelstatus i axillerna ir
varierande och efterfrigas inte heller re-
gelmissigt av operatoren, framforalle
inte om patienten opereras pd sjukhus
ute i landet. Kvinnor kan efter operatio-
nen resa hem utan uppfoljning, vilket

YAtt trots tillkortakommanden och bristande resurser

dndock vara uthallig och genom lobbyingverksambet

aktivt arbeta for att bittra och utveckla cancersjuk-

varden dr odandligt starkt.”

tention och arbete pagér for att skapa ett
sddant. Remittering av patienter sker
frdn hela landet, fran statliga och privata
sjukvardsinsrittningar, liksom frin an-
dra kliniker pa Tikur Anbessa.
Samarbetet med kvinnokliniken ir
vil etablerat med remittering av cervix-
cancer stadium III- IV sd snart diagnos
dr faststilld. Denna handliggning skil-
jer sig dock frdn uppfoljande remittering
av primirt opererade kvinnor med brost-
cancer, dir samarbetet med kirurgklini-
ken pa Tikur Anbessa kan forbicttras.

medfor risk for senare generaliserad
sjukdom.

Rutinkontroll av hiv och hepatit C
forefoll variera mellan klinikerna.

Forsok har gjorts frin onkologklini-
kens sida att skapa “"combined clinics” pd
Tikur Anbessa, for att om méjligt opti-
mera handlidggningen av cancerpatienter
pé sjukhuset.

P4 Tikur Anbessa finns endast be-
grinsade mojligheter for radiologisk di-
agnostik. CT-, MRT- och PET-under-
sokningar utfors via privata kliniker.



CT-undersékning kostar cirka 1 000
Birr (500 kronor), vilket kan drinera
ekonomin for patienten och anhériga.

I Etiopien, som i manga andra linder,
finns inte ndgon socialférsikring, utan
sjukvird och likemedel betalas av den
enskilde. Intyg som kan liknas vid "fri-
kort” kan erhéllas frin hemkommunen
om patienten dr ekonomiskt utblottad.

NATIONAL RADIOTHERAPY CENTER

En behandling eller ett mottagningsbe-
stk betalas av patienten med 200 Birr.
Onkologkliniken bestdr av en 6ppen-
virdsmottagning, en strdlbehandlings-
enhet och en virdavdelning med 20 slut-
envérdsplatser fordelat pd 3—6 bidddsa-
lar. Avdelningen dr primirt avsedd for
kemoterapibehandling. Undantagsvis er-
bjuds vardplats for mycket svirt sjuka
och for patienter som far daglig strdlbe-
handling i sen palliativ fas och dirfor
inte kan flyttas.

Ombkring 45 patienter per vecka er-
héller sin kemoterapi inneliggande pé
avdelningen.

De onkologiska likemedlen liksom
all ovrig likemedelsbehandling, for-
skrivs pé recept och kops av patienten
sjilv, antingen i Etiopien, om tillgdng-
ligt, eller utomlands. Det ér vanligt med

Dr Dagnachew Haile Mariam med patienter

generikapreparat frin Indien. Men inte
alla patienter har tilltro till dem, varfor
de forsoker {2 hjdlp att kopa sina antitu-
morala likemedel i vistvirlden.

All kemoterapi och alla 6vriga like-
medel for parenteral administration be-
reds vid patientens sing eller pd mottag-
ningens behandlingsrum, infor patien-
tens ogon. Skilet till detta ar att patien-
ter och anhdriga ir oroliga att de inte fir
det likemedel de kopt eller att det skul-
le kunna ha blandats ut till ett overk-
samt likemedel.

Dragskap for att minska riskerna vid
beredning av kemoterapi for parenteralt
bruk finns inte. Didremot anvidnds hand-
skar och skyddsglassgon. Mojlighet att
f& apoteksberedda kemoterapier for pa-
renteralt bruk finns inte.

P4 helger erbjuds privata vardplatser
pé avdelningen for patienter som har rad
att bekosta detta. Kostnaden for virden
ir dd dubblerad och vintetiden for inne-
liggande behandling med kemoterapi
reduceras frin 2—3 mdnader till 3—4
veckor.

Mottagningen pd onkologkliniken ir
Oppen mandag till I6rdag. Tre dagar var-
je vecka dr vikta for stillningstaganden
till kemoterapi och for behandling péd

mottagningen. Resterande tre dagar dg-
nas 4t bedémning och planering av strél-
behandling. Utéver planerade besok for
kemoterapi och strilbehandling tas pa-
tienter med akuta behov emot utan tids-
bokning.

Om det behovs remitteras patienten
vidare inom sjukhuset for diagnostik,
till exempel vid misstinkt tromboem-
bolism, septikemi och andra komplika-
tioner som inte kan handliggas pd mot-
tagningen. Direfter kan patienten be-
hova fortsatt vird pé slutenvérdsavdel-
ningen.

Vid symtomgivande behandlingsbe-
grinsande anemi kan eventuell transfu-
sion ske pd kliniken alternativt pd he-
mortssjukhuset.

Den primirvird som finns kan bidra
med till exempel att ge injektioner. Al-
ternativet ir sd kallade "Higher Clinics”,
privata sjukvardinrittningar som till-
handahéller diverse diagnostiska resur-
ser, som ultraljud, EKG, rontgen och
labb och som skall ha tillgéng till vard-
platser.

All journaldokumentation sker pa
engelska och skrivs for hand.

Varje dag var omrddet utanfér mot-
tagningen, liksom korridorerna inne pd
mottagning och strilbehandling och vid
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vardavdelningen till bristningsgrinsen
fyllda av svart sjuka minniskor, ibland
pa bér, men oftare liggande, sittande pé
golv eller stdende, ibland stédda av an-
horiga.

ARBETAR EXTRA VID SIDAN AV

Samtliga sjukskoterskor vid kliniken har
minst en tredrig diplomutbildning. Bide
statlig och privat utbildning férekom-
mer. Endast den statliga utbildningen
ger mojlighet till universitetsstudier och
en akademisk examen. Med en diplom-
utbildning ir loneldget ungefir 1 600—
1 800 Birr per mdnad, det vill siga
800-900 kronor. De flesta sjukskoter-

efter genomgdng och bekriftelse av f6-
reslagen behandlingsstrategi.

BRISTER | STRALAPPARATUREN

P4 kliniken fanns i december 2009 en
Kobolt-60-apparat (Theratron Equimox)
frdn 1996 i drift. En Kobolt-60-apparat
frdn 2007 var inte tagen i bruk. Enligt
TAEA/DIRAC skall det vid onkologkli-
niken pd Tikur Anbessa forutom Ko-
bolt-60-apparaterna finnas tvé brachyap-
parater (lgdos med Cesium-137 som
strilkilla). Ingen av dessa ir i funktion.
Under viren 2010 har Kobolt-60-appa-
raten frdn 2007 installerats, men fung-
erar inte enligt ett besked jag fick av dr

"Stindigt fick jag hora orden ”You've got to modify...”,

vilket efter ett tag kom att framsta som ett dterkomman-

de mantra.”

skor arbetar extra vid sidan om for att
klara sin forsorjning. De som kan {6rs6-
ker ta sig vidare ut i virlden.

En av sjukskoterskorna pé kliniken
hade for egna medel sokt och gétt pal-
liativ medicinsk diplomutbildning vid
Hospice Africa i Uganda. Hennes pallia-
tivmedicinska fokus var imponerande.
Milet var att starta ett hospis, men eko-
nomin hade dnnu inte kunnat sikras.

P4 vardavdelningen liksom i dvrigt,
deltar nirstiende, bide for psykosocialt
stoéd, men till stor del f6r omvirdnad,
inkop av likemedel, forflyttningar vid
undersokningar, transporter. Om patien-
ten talar ett lokalt sprak kan en nirsta-
ende som talar amharinja eller annat
storre sprak behovas.

Patienten triffar oftast sin behand-
lande likare ensam, om inte sprakfor-
bistring eller svarigheter att forflytta sig
pa grund av allvarligt sjukdomstillstdnd
gor att en nidrstdende deltar. Cancerdiag-
nos och behandling anses vara en enskild
angeldgenhet. Att tala om sin cancet-
sjukdom dr betydligt mer stigmatiseran-
de 4n samtal om en hiv/aidsdiagnos.

Tillgdng till socialarbetare, psykolog
eller kurator finns inte pd kliniken.

Patienten skall godkinna att de ac-
cepterar den erbjudna behandlingen. Ef-
tersom analfabetism #r utbredd sitts
ofta fingeravtryck pa journalhandlingen
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Wondemagegnehu Tigeneh i juni
2010.

Under foregdende &r drabbades den
enda Koboltkanonen av maskinfel med
stillestdnd under sex manader, varvid 40
procent av patienterna pa vintelistan av-
led innan behandling kunde erbjudas.

Stralbehandling ges méndag till 16r-
dag, varav tre dagar dven pa kvillstid.
Upp till 60 patienter per dag kan ges
strilbehandling. Vintetiden dr mellan
nio till elva méanader.

Mer dn 90 procent av samtliga pa-
tienter befinner sig i palliativ fas av sin
sjukdom. 77 procent av alla kvinnor
med cervixcancer dr i stadium IIT eller
IV, ofta med anemiserande blédningar,
som i sig utgor indikation for pallieran-
de strilbehandling. Tranexamsyra
(Cyklokapron) finns inte att tillgd. 65
procent av kvinnorna med avancerad
cervixcancer dr under 45 &r.

Strilplanering gors av ansvarig onko-
log utifrin CT-bilder frén annan klinik
eller direkt pd patient.

Kliniken har en ung timligen nyut-
bildad och mycket ambitits fysiker, dock
utan ndgon erfaren kollega att falla till-
baka pd. Midnga svaga linkar i nuvaran-
de system foranleder viss oro for fysi-
kern. CT-simulator finns inte. Dosplane-
ring f6ljs upp med ett system (Theraplan
Plus) som Sydafrika har skinkt, dir

backupfunktion saknas. Det innebir
tillsammans med att det saknas tekni-
ker for skotsel och underhdll av appara-
terna en sarbarhet.

Dosimetri finns, med manuell upp-
foljning. Sikerhetskontroll av given
strildos berdknas utifrin ordinerad strdl-
dos och uppfoljning av dokumenterade
givna doser totalt under viss tidsperiod,
vilket dven det sker manuellt.

Samtliga fyra radioterapiassistenter dr
ursprungligen rontgensjukskoterskor.
De har snabbutbildats under ett &r vid
en tredrig vidareutbildning i Sydafrika,
och kan d& inte diplomeras.

Utover ansvar for att patienten erhdl-
ler ordinerad strilbehandling med sik-
rad positionering skiter RT-assistenterna
dven masktillverkningen. Masker an-
vinds for att sikerstilla patientens lige
under strilbehandlingen. De RT-assis-
tenter jag motte var unisont bekymrade
over den totala bristen pd material for
masktillverkning, vilket kommit att
innebira att dterbruk av tidigare indivi-
duellt anpassade masker ir tvingande.

I samband med masktillverkning och
utprovning utnyttjas mojlighet till in-
formation om planerad behandling och
eventuella biverkningar. Likasd forsoker
RT-assistenterna fora samtal om cancer-
sjukdom i hopp om att informationen
sprids med mun mot mun-metoden till
de nirstdende.

De har iven ett informationsblad om
stralbehandlingen som de kan dela ut,
men tyngdpunkten ligger pd muntlig
information d& analfabetismen #r ut-
bredd. Behovet av att hja medvetandet
om cancersjukdomar for att motivera
minniskor att uppmirksamma symtom
och soka sjukvird i tid kan inte nog un-
derstrykas.

CYTOSTATIKA MEST PALLIATIV
Behandlingsinriktningen foljer interna-
tionella riktlinjer, med tonvikt pd pal-
liation, men naturligtvis efterstrivas ku-
ration nir sd ir mojligt. Vid brostcancer
anvinds antingen cytostatikaregimen
FAC (5-fluorouracil, doxorubicin och cy-
klofosfamid) eller AC (antracyklin och
cyklofosfamid). Vid cervixcancer an-
vinds CIS/SFU (cisplatin och 5S-fluorou-
racil).

Vid rektalcancer ir forsta linjens be-
handling en kombination av FLV (5-flu-
orouracil och leukovorin) och strilbe-



handling (RT), men pd grund av myck-
et ldnga vintetider pd RT, paborjas be-
handlingen med FLV. Andra linjens be-
handling ges med FOL/FOX (5-fluorou-
racil, leukovorin och oxaliplatin) och
stralbehandling (RT). Bevacizumab (Av-
astin) dr allefor kostsamt och anvinds
inte.

G-CSF (granulocytkolonistimuleran-
de faktor) finns inte att tillgd. Det ir
mycket dyrt, vilket begrinsar mojlighe-
ter till toxiska doser. Nidr G-CSF inte
kan ges finns det en risk for neutropeni
efter tuff kemoterapi.

Ett dterkommande problem ir att de
rekommenderade kombinationsbehand-
lingarna med strdlbehandling nistintill
alltid médste modifieras pd grund av be-
grinsad tillgdng pd strilbehandlingsti-
der. Ofta stills personalen dven infor
svdra beslut med avvigningar mellan
hog prioritering av palliativ stralbehand-
ling kontra kurativt syftande konkomit-
tanta behandlingar.

Man begrinsas forstds dven av varie-
rande tillgdng pd antitumorala likeme-
del. Stindigt fick jag hora orden "You've
got to modify...”, vilket efter ett tag
kom att framst& som ett dterkommande
mantra.

Tillgdngen pé starka opioider dr be-
grinsad, precis som i Sudan och manga
andra ldander i virlden. NSAID och sva-
ga opioider (exempelvis Tramadol) finns
ddremot att tillga.

Morfinmixtur forskrivs till patienter
med smirta som inte kuperas med svag
opioid. Depot-beredningar finns inte att
tillgd. Forskrivning av opioider far en-
dast ske av onkolog direkt till patienten.
I geografiskt stora linder som Sudan och
Etiopien, med ménga avlidgsna trakeer,
ir mojligheterna begrinsade att efterleva
WHO:s rekommendationer om varje
minniskas ritt till palliativ vird med
fullgod symtomkontroll.

Jag upplevde att bdde likare och
sjukskoterskor hade en mycket stor med-
vetenhet om behov av palliativmedicin-
ska insatser for s svart sjuka patienter,
ofta ldngt hemifrin, men majligheter att
symtomlindra fysiska och psykiska sym-
tom framstod som svéra.

Vid sokning efter cancerrelaterade
studier utférda i Etiopien pd Pubmed
iterfinns ett fatal studier, dels fallstu-
dier, dels litteraturstudier eller epidemi-
ologiska studier.

“8-ma oy

Affisch pa mottagningen, onkologkliniken, Tikur Anbessa for att uppmarksamma hantering av

riskmaterial, stickande, skdrande.

Axios har i sitt brostcancerprogram
publicerat ett antal studier, senast i den
medicinska tidskriften Cancer®.

BISTAND OCH ANDRA INSATSER
Bistdnd till lig- och medelinkomstlin-
der har utifrdn de uppenbara behoven
genom dren kommit att fokusera pa in-
fektionssjukdomars bekimpande, sd
kallade "comunicable diseases”. Hos Sida
har det varit svért att finna uppgifter om
en utvidgning av uppdraget till stod till
den mindre resursrika delen av virlden
for cancerprevention — tidig uppticke,
behandling och palliation — enligt
WHO:s rekommendationer for icke
smittsamma sjukdomar, det vill siga
“non-communicable diseases”.

Med den omfattande skningen i can-
cermorbiditet och mortalitet i virlden
vicks tanken ldtt pd ett behov av férind-
ring i forhdllningssitt vad giller stod for
interventioner for cancersjukdomar lik-
vil som for infektionssjukdomar. Det
finns ingen anledning att skapa motsitt-
ningar mellan dem, ddremot ett behov
av nytinkande.

Men det finns andra organisationer
som aktivt arbetar med cancersjuklighe-
ten i tredje virlden, som PACT, TAEA
och INCTR (International Network for
Cancer Treatment and Research, en
NGO-grupp som initierades 1998 av
den internationella cancerunionen UICC
och Pasteurinstitutet i Bryssel).

Det finns ocksd likemedelsforetag
som ger stod till olika organisationer
som Axios. Dessutom finns ett flertal
stodgrupper via olika religitsa samfund
och intresseorganisationer fran hela virl-
den som Cancer Care Ethiopia (CCE).

ESMO (European Society for Medical
Oncology) i Stockholm 2008 och ASCO
(American Society of Clinical Oncology)
i Orlando 2009 har haft sessioner for att
uppmirksamma de oindliga behov som
foreligger i utvecklingslinder. Jag hade
mojlighet att delta i dessa sessioner och
forvanades over att endast en brakdel av
ASCO:s och ESMO:s kongressdeltagare
deltog.

The Esmo Developing Countries Task
Force (DCTF) initierades redan 2003
med malet att kartligga de specifika ut-
bildningsbehoven i onkologi for hilso-
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Tre medicine kandidater, termin 6, pa studiebesok pa onkologkliniken pa Tikur Anbessa, varav en svensk student fran Karolinska institutet:
Julia Gitchamo Norrstrém.

och sjukvérdspersonal i utvecklingslidn-
der med syfte att skapa utbildning, tri-
ningsmdjligheter och pd sikt nationella
riktlinjer for cancerbehandling. Sedan
2007 4r samarbete etablerat med UICC
och WHO for att driva viktiga fradgor
rorande de specifika utbildningsbehoven
av onkologer i utvecklingslinder.

TAAAC ANVANDBAR MODELL

TAAAC, Toronto Addis Abeba Aca-
demic Collaboration, 4r ett samarbete
mellan Torontouniversitetet och univer-
sitetet i Addis Abeba, som skapat mo-
dell for en framgédngsrik utbildning av
specialister. Modellen tillkom 2003 uti-
frdn total brist pd utbildning av specia-
lister i psykiatri i Etiopien. Man forma-
de ett samarbete och partnerskap for att
skapa hilso- och sjukvardsresurser i Eti-
opien.

Samarbetet har varit lyckosamt och
har nu utvidgats till kirurgi, biblioteks-
kunskap och ingenjorsutbildning. Senast
har tillkommit utbildning inom hema-
tologi. Jag hade forménen att triffa
Gena Piliotis, hematolog frin TAAAC,
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“Ndir mdnniskor saknar sociala forsikringar och kostna-

derna for sjukvard maste tas ur egen ficka kan det fa

katastrofala foljder. Varje ar hamnar etthundra miljoner
mdnniskor i fattigdom efter att ha betalat for hdlso- och

sjukvard.”

som ansvarade for hematologisessionerna
for medicinkandidaterna pd Tikur An-
bessa.

Blivande specialister i hematologi
som antas av TAAAC-programmet et-
héller sin utbildning till stérsta del i To-
ronto under 16fte om att de dtervinder
till Etiopien. Visering for utresa behand-
las strikt och dr vil reglerat for att mins-
ka risk for eventuella avhopp. Men nyli-
gen har man enligt Gena Piliotis varit
nddsakad dndra utbildningen och enbart
utbilda blivande hematologer pé plats i
Addis Abeba, pd grund av okad risk for
avhopp.

WHO, Health report, 2008

Behoven av palliativmedicinska in-
satser dr odndliga. Att kunna efterleva
WHO:s rekommendationer om palliativ
vard ir forenat med stora svérigheter, dd
resurser saknas dven om kunskapen
finns.

Méjlighet till stod for utveckling av
hospis i mindre bemedlade linder kan
underlittas genom sé kallad “"twinning-
verksamhet”, en form av fadderdtagande.
Det kan utgoras av att ett hospis eller en
onkologklinik formar en 6verenskom-
melse om utbildingsstod med en likvir-
dig klinik i ett mindre resursrikt land.

Organisationen Help the Hospices
har utvecklat “A guide to partnership in



hospice and palliative care”. I 6versikten
"Mapping levels of palliative care deve-
lopment — a global view” fir man en
uppfattning om resursforhdllanden i
virlden.

I rapporten over stodorganisationer
ges en god oversikt dver support till ut-
veckling av palliativ vard i virlden’.

SLUTLIGEN

Att {2 delta i arbetet med dessa oerhért
teoretiskt och kliniskt kunniga onkolog-
kollegor bade i Sudan och i Etiopien har
varit mycket berikande. Att trots till-
kortakommanden och bristande resurser
indock vara uthéllig och genom lobby-
ingverksamhet aktivt arbeta for att for-
bittra och utveckla cancersjukvirden ir
oindligt starket.

Jag har aldrig sett s& ménga s fruk-
tansvirt svart sjuka minniskor i tumor-
stadier vi inte mdoter i Sverige och san-
nolikt inte heller i andra delar av vist-
virlden.

Att dessa mycket fysiskt och psykiskt
hért belastade kollegor trots allt bemot-
te sina patienter, anhoriga och dessutom
en fragvis kollega frdn Sverige med em-
pati dr imponerande.

Mantrat "You've got to modify...”
kommer jag att bira med mig, liksom
att nogsamt avviga fornuftet i de dtgir-

der som initieras. Jag har lirt mig att
avviga mellan vad som ir av ett akade-
miskt intresse och vilken dtgird som
faktiskt gynnar patienten. Om &tgirden
inte kan leda till forindring av behand-
lingsméjlighet och utfall, bér man nog
overviga den ytterligare en gdng.

Jag skulle vilja 6ppna méjligheten for
ett samarbete med fokus p& onkologin,
efter samma modell som Torontouniver-
sitetets samarbete med universitet i Ad-
dis Abeba. Kanske finns intresse vid nd-
got eller ndgra av vdra medicinska fakul-
teter eller onkologkliniker i Sverige?

For nirvarande finns ingen dtervixt
av specialister i onkologi i Etiopien, ett
land med 6ver 80 miljoner invdnare och
en avsaknad av primirprevention for de
sjukdomar som faktiskt kan dtgirdas om
bara diagnos stills i tid.

Om ett samarbete kunde forverkligas
skulle medicinstudenter liksom ST-li-
kare i onkologi, kunna erbjudas utbyte
for att f& okad kunskap och insike i an-
dra scenarier for cancersjukdomar, be-
handlingsméjligheter och behoven av
palliation dn de gingse i ett i-land. Li-
kasd skulle ett utbyte av fysiker, tekni-
ker, sjukskoterskor skulle kunna méjlig-
goras. Ett samarbete som #dven kan sti-
mulera intresse for hjilp till sjilvhjdlp dr
att utveckla vilbehovlig hospisverksam-

Samarbetsmodell pa gang

| maj i ar bildades en grupp bestaende av Anna von Wachenfeldt, Anna
Wrake, Annika Svanstrom-Rdjvall, onkologkliniken, Sédersjukhuset i Stock-
holm och Barbro Norrstrém, ASIH Langbro Park i Stockholm, for att arbeta
vidare med syftet ett forum for vidare utveckling av utbildningsprojekt, ut-
byten och stédinsatser inom onkologin, med fokus pa mindre bemedlade
delar av varlden.

Mats Anden, ST-lakare i onkologi i Kalmar, Per Nodbrant, fysiker, Jon-
koping och Jakob to Baben ST-lakare i onkologi i JOnkoping ar sedan SOF-
dagarna i Kalmar i varas ocksa intresserade.

Eva Brun, onkologklinken i Lund har kontakter i Indien och med INCTR.
Ursula Falkmer i Jonkdping har bidragit med erfarenhet fran Osteuropa.

Tillsammans soker vi samla erfarenheter och skapa en plattform for
utbyte av information. Pa detta satt har mojlighet 6ppnats for oss att arbeta
vidare, bland annat med hjalp av Svensk onkologisk férening, genom ordfo-
rande Elisabet Lidbrink och med styrelsens samtycke. Eva Brun har ocksa
tagit initiativ till att inbjuda INCTR, vars ordféranden lan Magrath, kommer
att tala pad SOF-hdstmotet pa Lakarstamman i Goteborg den 3 december
under rubriken "Onkologi i uland”.

het till exempel genom twinningverk-
sambhet.
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WHO, Véarldshéalsoorganisationen, Global
Action Against Cancer Now med flera rikta-
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inctr.org
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Anvindning av

CANCERLAKEMEDEL
i Sverige och Europa
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"Var kunskap om
cancerutveckling
och biologin kring
denna har Okat

dramatiskt under

de senaste de-
cennierna.”

Anvandningen av cancerlakemedel i Sverige motsvarar
ungefar genomsnittet for Europa. Inom landet finns dock
stora regionala skillnader, annu oklart varfér — men kost-
naden spelar sjalvfallet en central roll, skriver docent

Nils Wilking, Karolinska institutet, professor Bengt Jonsson,
Handelshdgskolan och apotekare Bjorn Wettermark,

Karolinska institutet.

Cancer dr en av de dominerande orsa-
kerna till sjuklighet och déd i Sverige.
Varje &r drabbas cirka 50 000 individer
av cancer, och cirka 22 000 av dem avli-
der (tabell 1). Vi riknar med att varan-
nan invénare drabbas av ndgon cancer-
sjukdom under sin livstid. Cancer ir den
tredje dominerande sjukdomsformen,
avseende sjukdomsborda, efter CNS-
sjukdomar och kardiovaskulira sjukdo-
mar.

BEHANDLING OCH LAKEMEDEL

Cancerbehandling i dag dr multimodal
och inkluderar kirurgi, strilbehandling
och ett snabbt 6kande antal likemedel.
Framgdngarna har hittills varit relativt
fa nir det giller att forebygga cancer.
Undantaget ir restriktioner kring rok-
ning. Forbittrade diagnostiska metoder
och olika screeningprogram (till exem-
pel cervix- och bristcancer) har mojlig-
gjort tidig diagnos av ett flertal cumér-
sjukdomar, vilket ocksd har forbittrat
overlevnaden. Adjuvant behandling (till-
liggsbehandling i botande syfte efter ki-
rurgi) med cancerlikemedel och/eller
stralbehandling anvinds alltmer och har
inneburit signifikant forbdttrade be-

INCIDENS OCH MORTALITET | SVERIGE 2007

Sammanfattat

Behandling med cancerldkemedel
har inneburit att vissa cancerformer
kan botas nastan helti dag (testikel-
cancer och cancer hos barn).

Under de senaste 20 aren har
cancerlakemedel statt for en stor
del av forbattringen i dverlevnad i
till exempel brést-, lung- och kolo-
rektalcancer.

Kostnaderna fér cancerlakemedel
har 6kat med 10-20 procent per ar
under de senaste tio aren och star i
dag for knappt 10 procent av den to-
tala lakemedelskostnaden i Sverige
och fér 15 procent av cancersjukvar-
dens totala kostnader.

Okningstakten fér cancerlakeme-
delskostnaderna kommer sannolikt
att minska under de kommande fem
aren pa grund av generisk konkur-
rens for flera substanser (0—10 pro-
cent per ar).

Okningen i anvandning av can-
cerlakemedel i Sverige foljer relativt
val den genomsnittliga 6kningen i
Europa, men med relativt stora re-
gionala skillnader inom landet.

Cancerform
Prostatacancer
Brostcancer

Hudcancer (ej malignt melanom)
Koloncancer

Lungcancer

Cancer i urinvdgarna
Malignt melanom i huden
Malignt lymfom
Rektalcancer
Livmodercancer
Totaltalla cancerformer

Incidens Mortalitet
8870 2470
7090 1500
4180 70
3890 1830
3490 3430
2400 1380
2330 480
2060 690
1990 730
1370 140

ca 50 000 ca 22000

Tabell 1. Incidens och mortalitet (avrundat till 10-tal) fér de vanligaste cancerformerna

i Sverige dr 2007
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handlingsresultat for brost-, kolorektal
och nu dven lungcancer”.

Cancerlikemedel introduceras vanli-
gen vid metastatisk sjukdom. I minga
fall kommer effekt vid metastatisk sjuk-
dom att avspeglas i klinisk nytta dven
for adjuvant behandling. Mdnga cancer-
likemedel som anvinds i dag ir cellcy-
kelspecifika och ir i allmidnhet uttalat
celltoxiska, vilket ofta innebir besvirli-
ga biverkningar, sdsom svart illamédende
och krikningar, svirbehandlade infek-
tioner och allvarliga leukopenier, trom-
bocytopenier och anemier.

Dessa svéra biverkningar har gjort att
patienter inte alltid kunnat fa den tink-
ta dosen. Introduktionen av likemedel
for stodjande behandling (supportive
care) kom i slutet av 1980-talet och bor-
jan av 1990-talet, och innebar betydande
framsteg nir det gillde att hantera bi-
verkningar. Blockerare av 5-HT3 (sero-
toninreceptorer typ 3) och steroider lind-
rar illam@dende, olika typer av bredspek-
trumantibiotika gor att infektioner kan
forebyggas eller behandlas och tillvixt-
faktorer som G-CSF (granulocytkolonis-
timulerande faktorer) 6kar antalet vita
blodkroppar.

Kostnaderna for dessa likemedel var
betydande redan vid introduktionen
(800—1 000 kronor/dag i ddtida pen-
ningvirde). And4 anvinds dessa likeme-
del i stor utstrickning, eftersom man an-
ser att de gor stor nytta for patienterna i
form av tkad effekt och minskad morbi-
ditet.

NYTTAN AV CANCERLAKEMEDEL

Behandling med cancerlikemedel har
inneburit att vissa cancerformer nistan
helt kan botas (testikelcancer och cancer
hos barn), och i médnga fall botas lingt
fler 4n tidigare (brost och kolorektalcan-
cer, lymfom och leukemier). I dag ser det
ut som om de stegvisa forbittringar vi
ser i overlevnad i cancer delvis beror pd
okad och forbittrad anvindning av be-
fintliga cancerlikemedel. De stora for-
indringarna, mot en mer biologiskt
orienterad behandling, har gjort att
sjukdomar som tidigare inte ansdgs vara
behandlingsbara nu kan behandlas med
relativt stor framgang. Under de senaste
20 dren idr det, generellt sett, cancerlike-
medel som stite for en stor del av for-
bittringen i dverlevnad inom till exem-
pel brost-, lung- och kolorektalcancer.
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FORSALJNING AV CANCERLAKEMEDEL | SVERIGE

Kronor/100 000 invanare
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Figur 1. Kvartalsvis forsaljning av cancerldkemedel (ATGkod L1, L2A, L2B) under 1998-2009 i
kronor/100 000 invdnare i Sverige. Forsaliningen har 6kat cirka 5 gadnger under denna tiodrs-
period. Tillvaxten beror till stor del pa 6kad anvdandning av »mogna« ldkemedel (det vill séga

|dkemedel som introducerats 1998 eller tidigare).

Minga cancerlikemedel ges till smé
patientgrupper, och kostnaderna per be-
handlad patient blir hioga, eftersom
forsknings- och utvecklingskostnaderna
ir desamma som for likemedel riktade
till storre patientgrupper. Vi kan ocksd
forvinta oss att den tkade kunskapen
om biologin vid cancersjukdomar kom-
mer att leda till att alle fler subgrupper
identifieras och att specifika likemedel
utvecklas for dessa grupper.

Detta innebir att ett flertal nya like-
medel kommer att registreras enligt
principen for sirlikemedel (orphan
drugs). Med sirlikemedel menas like-
medel som har en mycket begrinsad pa-
tientpopulation (5/10 000 invanare).

Det finns en del problem kring ut-
vecklingen och godkinnandet av sirli-
kemedel. Den prekliniska och kliniska
dokumentationen ir ofta bristfillig. Den
europeiska registreringsmyndigheten,
EMA (European Medicines Agency), har
i flera fall gett villkorat godkinnande,
vilket betyder att dokumentationen ska
kompletteras. De kliniska studierna #r
ofta smé och anvinder ofta placebo som
jimforelse, dven om det finns etablerad
behandling for den tinkta indikationen.
Man anvinder ofta surrogatparametrar i
studier (till exempel effekt, toxicitet),
och studietiden ir ofta alldeles for kort
for att kunna dra ndgra verkliga slutsat-

ser om paverkan pd overlevnaden. Pri-
serna blir ofta mycket higa, vilket leder
till att likemedlen inte sikert blir kost-
nadseffektiva. Det finns en omfattande
diskussion om man verkligen ska stilla
ldgre krav pd sirlikemedel dn p& andra
likemedel.

FORSALJNING AV CANCERLAKEMEDEL
For att kunna studera hur manga patien-
ter som far behandling med ett visst l4-
kemedel kan vi i dag anvinda forsilj-
ningsstatistik (figur 1). Sjilvfallet vore
det 6nskvirt att kunna knyta denna sta-
tistik ¢ill individ och diagnos, men i
dagsliget finns i Sverige denna mojlig-
het enbart for receptforskrivna likeme-
del via Socialstyrelsens forskrivningsre-
gister, och da enbart i forskningssyfte.
Det pdgar dock flera initiativ, natio-
nellt och internationellt, for att uppritta
register for att kunna folja anvindningen
for enskild individ, kopplat till diagnos.
Ambitionen ir dven att koppla vissa ef-
fekt- och toxicitetsdata till dessa register.
I slutinden dr det dven onskvirt att
koppla hilsoekonomiska analyser till
denna typ av register. Vi har studerat
hur olika cancerlikemedel anvinds i Sve-
rige och i andra europeiska linder. Vi
har valt att dela in likemedlen enligt
foljande: “mogna” = de som introducera-
des 1998 eller tidigare och "nya” = de



DE 20 STORSTA CANCERLAKEMEDLEN 2007-2009

Forséljning, miljoner kronor

Molekyl 2007 2008 2009
Trastuzumab 243 260 289
Rituximab 184 212 231
Imatinib 172 188 204
Docetaxel 148 176 181
Leuprorelin 168 160 156
Anastrozol 109 111 109
Bevacizumab 41 82 107
Bikalutamid 217 217 94
Bortezomid 58 67 81
Pemetrexed 42 53 78
Temozolomid 64 70 75
Goserelin 78 76 71
Irinotekan 61 69 60
Oxaliplatin 61 69 58
Lenalidomid 58
Gemcitabin 75 77 56
Sunitinib 29 48 55
Cetuximab 45 40 55
Metotrexat 50 60 51
Erlotinib 47
Paklitaxel 106 72 46
Doxorubicin 33 45 46

Forandring 2007-2008,  Forandring 2008-2009,

procent procent
7 "
15 9
9 9
19 3
-5 -3
2 -2
100 30
0 =57
16 21
26 47
9 7
=3 =7/
13 -13
13 -16
3 =27
66 15
-1 38
20 -15
-32 -36
36 2

Kommentar

Ca 20 procentav anvandningen sannolikt
pa indikationen reumatoid artrit

Generiskt 2010
Aven gynekologisk indikation
Generiskt 2010

Generiskt

Aven gynekologisk indikation
Generiskt

Generiskt

Var ej med pa topp 20-listan fore 2009
Generiskt

Generiskt

Var ej med pa topp20-listan fére 2009
Generiskt. Borta fran topp20-listan 2009
Generiskt. Borta fran topp20-listan 2009

Tabell 2. De tjugo stérsta onkologiska ldkemedlen 2007-2009 och lakemedel som 2009 foll bort fran listan, matt | forséljningskronor.

som introducerades efter 1998 (figur 1
och tabell 2).

Nir det giller "mogna” likemedel (av
vilka ett stort antal dr generiska i dag,
eller snart blir det) foreligger oftast en
omfattande klinisk dokumentation av
risk och nytta. Ménga av dessa likeme-
del dr integrerade delar av dagens tera-
pier. Det giller dven en del av de "nya”
likemedlen, men for ménga av dem som
face sitt godkidnnande under de senaste
fem 4ren verkar det finnas relativt olika
uppfattningar om risk-nytta-férhillan-
det.

Anvindningen ger en bild av hur
man virderar och prioriterar de likeme-
del som finns i dag. Denna virdering
aterspeglas i bide medicinska och eko-
nomiska bedémningar. Variationer i an-
vindning finns inte bara mellan linder,
utan ocksd inom linder. I linje med det-
ta redovisar vi i den hir artikeln data om
béde nationella och regionala skillnader
inom Sverige.

Nir vi redovisar europeiska data ang-
es forsiljningen i euro, och i svenska
jimforelser anges forsiljningen i svenska
kronor. Nir det giller den europeiska
jimforelsen har vi angett anvindningen
i mg/100 000 invédnare eller korrelerat
anvindningen i mg/fall av sjukdom (in-

cidens eller mortalitet) for enskilda like-
medel.

Forsiljningsdata baseras pa statistik
frin IMS Health (Intercontinental Mar-
keting Services). For europeiska genom-
snittsdata anvinder vi oss av ett samlat
begrepp for 13 visteuropeiska linder,
El13, som omfattar linderna Belgien,

medlen, frdn 4,3 till cirka 18 euro per
capita i Europa, stdr for huvudparten av
den stora skningen. Vad giller forsilj-
ningen av cancerlikemedel i Sverige &r
2008 stod "mogna” likemedel for 55
procent, likemedel introducerade 1999—
2002 for 25 procent, introducerade
2003-2005 for 12 procent och introdu-

"Nar det galler manga av de nya lakemedlen vore
det av stort varde att ha en nationell bedomning,
saval medicinsk som halsoekonomisk.”

Danmark, Finland, Frankrike, Italien,
Nederlinderna, Norge, Storbritannien,
Spanien, Sverige, Schweiz, Tyskland och
Osterrike. De epidemiologiska data som
anvinds kommer huvudsakligen frin
den senaste EUROCARE-4-rapporten’.
For svenska data har vi anvint senast
tillgdngliga uppgifter frin det svenska
cancerregistret.

I Sverige okade forsiljningen av can-
cerlikemedel fran cirka 5 till 33 miljo-
ner kronor/100 000 invinare under pe-
rioden 1998-2008(figur 1). Forsiljnings-
stegringen av de "mogna” cancerlike-

cerade 2006-2009 for 9 procent av den
totala forsdljningen.

Ser vi till enskilda likemedel kan vi
notera att sdvil "mogna” som "nya” like-
medel okar betydligt i volym frin regist-
rering och fram till dess att de blir ge-
neriska. Det sker oftast en betydande
volymtillvixt dven efter det att likemed-
len blivit generiska.

Generisk konkurrens kan medfora att
kostnaden for ett likemedel minskar
med 70-80 procent. Totalkostnaderna
for cancerlikemedel kommer troligen
inte att tka; de kan till och med komma
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att minska inom vissa omriden, efter-
som patenten for ett stort antal "mogna”
cancerlikemedel gédr ut inom de nirmas-
te dren’. I tabell 2 redovisas de 20 can-
cerlikemedlen med stérst omsittning i
Sverige 2009 och forsiljningsutveckling-
en 2007 och 2008.

Det finns stora variationer mellan lin-
der, bade i hur snabbt ett cancerlikeme-
del accepteras och i hur stor forsiljning-
en blir. Linder med ligre inkomst per
capita har ligre tillginglighet av nya
cancerlikemedel, dven om likemedel i
vissa av dessa linder stdr for en stor del
av den totala sjukvardsbudgeten.

Frankrike och Spanien ir de linder i
Europa som snabbast tar nya cancerlike-
medel i bruk. Sirskilt uttalade variatio-
ner ses for nya likemedel f6r behandling
av kolorektal-,lung- och njurcancer. Ut-
vecklingen i Sverige foljer relativt vil
den genomsnittliga utvecklingen i Eu-
ropa, men varierar mellan olika likeme-
del. Skillnaderna mellan Sverige och
E13-gruppen visar pa bade relativt hogre
och ligre anvindning (till exempel te-
mozolomid hégre och bevacizumab lig-
re). Ser man till sjukvardsregionerna i
Sverige foreligger ocksa stora skillnader
i anvindning av cancerlikemedel (figur

1-3).

LAKEMEDELSANVANDNING
Bréstcancer Av de solida tumérerna
ir brostcancer den mest likemedelsin-
tensiva sjukdomsgruppen. Adjuvant be-
handling, med olika typer av cancerlike-
medel efter kirurgi har blivit standard i
den multimodala hanteringen av sjukdo-
men. Den adjuvanta behandlingen har
utvecklats 6ver de senaste 30—40 &ren,
men det var inte forrin under 1980-talet
som virdet av adjuvant behandling kun-
de visas.

En viktig faktor i detta arbete var me-
taanalyserna som leddes av sir Richard
Peto och EBCTCG (Early Breast Cancer
Trialists’ Collaborative Group). Data frin
mer in 200 000 kvinnor har samlats in
och virdet av adjuvant behandling med
kemoterapi och hormonell behandling
har kunnat faststillas?.

Av alla brostcancrar dr 70—80 procent
hormonellt beroende for sin tillvixt.
Antidstrogenet tamoxifen anvinds i hu-
vudsak for endokrin behandling av
brostcancer. Tamoxifen introducerades
1975, och ansdgs forst vara en dyr be-
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Figur 2. Forsaljning av cancerldkemedel kvartal 3 dr 2008 i de fem storsta vasteuropeiska landerna,
i E13gruppen (Belgien, Danmark, Finland, Frankrike, Italien, Nederldnderna, Norge, Storbritannien,
Spanien, Sverige, Schweiz, Tyskland och Osterrike) och i Sverige i relation till globalt férsta regist-
reringsar. Den bla delen av staplarna visar pa forsalining av "mogna” ldkemedel (forsta globala
registreringsar 1998 eller tidigare) och de 6vre delarna visar forsaljning av 'nya” lakemedel (forsta
globala registrering efter 1998). Frankrike har hdgst och Storbritannien ldgst anvandning. Notera
de stora skillnaderna mellan Frankrike och Storbritannien vad galler 'mogna” lakemedel. Landerna
har relativt lika incidens och mortalitet, sa skillnaderna kan inte férklaras av variationer i sjukdoms-
borda.

KOSTNAD FOR CANCERLAKEMEDEL | SVERIGE
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Figur 3. Kostnader for cancerldkemedel i Sverige totalt och i de sex sjukvardsregionerna 1999 och
2009. Forsaljningen innefattar lakemedlen inom ATCG-koderna LOTA, LO1B, LO1C, LOTD, LOTX, LO2A
och L02B samt lakemedlen talidomid och lenalidomid (LO4AX). Den bla delen av staplarna visar
pa kostnad fér 'mogna” Idkemedel (forsta globala registreringsar 1998 eller tidigare) och de évre
delarna visar kostnad for "nya” lakemedel (forsta globala registrering efter 1998). Norra sjukvards-
regionen har till exempel 20 procent hogre kostnader for cancerldkemedel &n vastra sjukvardsre-
gionen trots cirka 15 procents ldgre cancerincidens/100 000 invanare.
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handling med begrinsad effekt. Dock
har tamoxifen senare visats vara den
mest kostnadseffektiva behandlingen for
cancer 6ver huvudtaget.

Den vida anvindningen for bdde av-
ancerad sjukdom och adjuvant (i USA
dven som prevention) dr det storsta ge-
nombrottet i den medicinska behand-
lingen av brostcancer. Efter mer dn 15
ars uppfoljning ir virdet av tamoxifen-
behandling bevisat. Dédligheten i hor-
monreceptorpositiv brostcancer har
minskat frén 35 procent till 25 procent
efter 15 &rs uppfoljning'.

Aromatashimmare (anastrazol, exem-
estan, letrozol) har delvis ersatt tamoxi-
fen i vissa grupper av patienter (bdde
som adjuvant behandling och vid avan-
cerad sjukdom). Annu har man visat en-
dast begrinsad 6verlevnadsfordel for aro-
matashimmare pd 1-3 procent om aro-
matashimmare anvinds enbart eller i
sekvens med tamoxifen®.

De forsta adjuvanta cytostatikabe-
handlingarna utvecklades ocksd under
1970-talet, med kombinationer av alky-
lerare och antimetaboliter. Kombina-
tionsregimen CMF (cyklofosfamid, me-
totrexat, S-fluorouracil) gav 32 procents
forbiterad relativ overlevnad jimfore
med ingen behandling.

I andra generationens behandlings-
strategi byttes antimetaboliterna ut mot
antracykliner (doxorubicin och epirubi-
cin), och detta forbittrade 6verlevnaden
ytterligare. Den tredje generationens ad-
juvant behandling med taxaner (docet-
axel och paklitaxel) ger ytterligare 6
procents relativ 8kad 6verlevnad® (figur
4).

Den tydliga minskning vi har sett i
brostcancerdodlighet sedan 1970-talet
(totalt 25 procent och nistan 50 procent
bland kvinnor under 70 ar) ir resultatet
av utvecklingen av adjuvant behandling
samt tidig diagnos via de screeningpro-
gram som finns i de flesta linder i Eu-
ropa'? (figur 5).

Den biologiska terapin, trastuzumab
(HER 2-receptorantikropp), som kom in
i behandlingsarsenalen under 2000-ta-
let, har dramatiskt paverkat dverlevna-
den f6r kvinnor med HER2-positiv
brostcancer (i Sverige cirka 15 procent av
alla nydiagnostiserade och 20-30 pro-
cent av alla kvinnor med metastatisk
HER 2-positiv sjukdom). Trastuzumab
var forst godkint for metastatisk sjuk-
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Figur 4. Paklitaxel- och docetaxelanvandningen (uttryckt i kronor/100 000 invanare) i Sverige
totalt och i de sex sjukvardsregionerna ar 2009. Det foreligger stora skillnader mellan regioner
med hogst kostnader (norra sjukvardsregionen) och ldgst (vastra sjukvardsregionen). Innan
paklitaxel blev generiskt 2003 var behandlingskostnaderna per patient ungefar lika for paklitaxel
och docetaxel. Kostnaden for paklitaxel &r i dag — baserat pa tillgangliga listpriser och rddande
rabatter — endast 3 procent av kostnaden for docetaxel. Notabelt och forbryllande ar att sedan
patentet gick ut for paklitaxel har anvandningen ¢kat med 30 procent (i mg raknat) medan an-
vandningen av docetaxel samtidigt har 6kat med mer &n 300 procent, trots att det numera
kostar trettio ganger mer an paklitaxel.

ENDOKRIN BROSTCANCERBEHANDLING | SVERIGE
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Figur 5. Antal patienter/100 000 invénare ar 2009 som far endokrin behandling fér brostcancer,
uppdelat pd lakemedelsgrupp och sjukvardsregion (data fran Socialstyrelsens lakemedelsregis-
ter). | Sverige anvands mindre andel aromatashammare &@n i de flesta europeiska lander. Det finns
ocksa betydande variationer mellan sjukvardsregionerna i Sverige vid val av endokrin behand-
ling. Incidensen av brostcancer ar lika i de olika sjukvardsregionerna med undantag for sédra
sjukvardsregionen som har cirka 10 procent hogre incidens.
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dom baserat pd starka kliniska data med
8—10 ménaders forlingd dverlevnad hos
kvinnor med HER 2-positiv brostcancer,
som behandlas i forsta linjen med trastu-
zumab och kemoterapi. Med adjuvant
behandling har man visat en 50-procen-
tig riskreduktion for dterfall efter ett &rs
tilliggsbehandling med trastuzu-
mabl(},ll.

Anvindningen av cancerlikemedel for
brostcancer illustreras med anvindning-
en av taxaner, docetaxel och paklitaxel
samt endokrin behandling. Av figurerna
4 och 5 framgér att det foreligger rela-
tivt stora regionala skillnader mellan till
exempel de norra och sydostra sjukvirds-
regionerna.

Kolorektal cancer Anda fram till slutet
av 1980-talet ansigs medicinsk behand-
ling av kolorektalcancer ha liten eller
ingen effekt. Forbittrade dverlevnads-
data berodde huvudsakligen pa utveck-
lingen av diagnostiska och kirurgiska
metoder. Efter publiceringen av data om
adjuvant behandling med modulerat 5-
FU (5-fluorouracil) under 1980- och
1990-talen blev kolorektal cancer ett
omrade dir intresset 6kade for anvind-
ning av likemedel. Under 1990-talet vi-
sade irinotekan och oxaliplatin effekt
som tilligg till 5-FU. Detta ir fortfa-
rande den gingse behandlingen f6r bide
tidig och avancerad kolorektal cancer®.
Adjuvant 5-FU (finns nu ocksd som
oral behandling) i kombination med ox-
aliplatin har forbittrat 6verlevnaden for
patienter i stadium III (spridning till lo-
kala lymfkortlar), medan virdet i stadi-
um II (tumdrvdxt genom tarmens mus-
kelvigg men utan spridning till lymf-
kortlar) dr osikert; for patienter i stadi-
um I (tumorvixt genom tarmviaggen och
utan spridning till lymfkortlar) dr kirur-
gi fortfarande den enda behandlingen.
Den senaste utvecklingen inom kolo-
rektal cancer ir identifieringen av en un-
dergrupp av patienter med ett sirskile,
ickemuterat (vildtyp) K-ras (genuttryck).
Behandling med EGFR-blockad (epider-
mal growth factor-receptor) har gett
bittre effekt pd tumdorer hos patienter
med vildtyp-K-ras. Det senaste EGFR-
likemedlet — panitumumab — ir god-
kint for patienter med just vildeyp-K-
ras. Detta giller nu ocksd cetuximab,
det forsta EGFR-likemedlet att bli god-
kint for behandling av metastaserad ko-
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lorektal cancer. Vid metastaserande ko-
lorektal cancer dr 30-50 procent K-ras-
muterade'.

En annan ny angreppspunkt vid be-
handling av kolorektal cancer, men dven
vid brést-, lung- och njurcancer, ir ang-

iogeneshimning. Didr har man med till
exempel bevacizumab visat pd signifi-
kant forlingd 6verlevnad vid metastatisk
kolorektal cancer om bevacizumab ges i
kombination med cytostatika. Tyvirr
har adjuvanta studier hittills inte visat

ANVANDNING AV BEVACIZUMAB | EUROPA

Bevacizumab, mg/dddsfall i kolorektalcancer
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Figur 6. Anvandning av bevacizumab (mg/per fall av déd i kolorektalcancer) i Tyskland, E13-grup-
pen (det vill sdga Belgien, Danmark, Finland, Frankrike, Italien, Nederldnderna, Norge, Storbritan-
nien, Spanien, Sverige, Schweiz, Tyskland och Osterrike), Spanien, Frankrike, Storbritannien, Italien
och Sverige &r 2007. Observera att bevacizumab dven ar godkant for brést-, lung- och njurcancer.
Har foreligger mycket stora variationer mellan landerna. Sverige ligger pa en avsevart lagre niva
an till exempel Frankrike och Spanien. Kurvorna visar med stor tydlighet den skiftande medicin-
ska bedomning av bevacizumab som finns i Europa.

ANVANDNING AV BEVACIZUMAB | SVERIGE
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Figur 7. Anvdandning av bevacizumab (kronor/100 000 invanare) i sjukvardsregionerna i Sverige
totalt och i de sex sjukvardsregionerna. Aven i Sverige ser vi stora variationer, med véstra och
sydostra sjukvardsregionerna pa lagre anvandningsniva an évriga regioner. Den internationellt
delade medicinska beddmningen verkar aterspeglas dven i Sverige.



"Hog anvandning ar ju inte heller lika med ratt
anvandning, men hur ratt anvandning definieras
ar en komplex och delvis laddad fraga.”

pa signifikanta 6verlevnadsvinster. For
kolorektal cancer visar vi forsiljning av
bevacizumab i Europa och Sverige (figur
6 och 7).

Icke-smécellig lungcancer Den vanli-
gaste formen av lungcancer ir icke-smé-
cellig lungcancer (non-small cell lung
cancer, NCSLC). Det har funnits en be-
tydlig behandlingsnihilism nir det gil-
ler d&tminstone avancerad NSCLC bland
ménga likare och i manga linder. Fokus
har legat pd primir prevention (ddr Sve-
rige ligger i Europatopp) och att identi-
fiera patienter tidigt i sjukdomsférlop-
pet, s& att de kan bli foremal for kurative
syftande kirurgi.

Det var forst nidr data om effekterna
av platinabaserad kemoterapi vid avan-
cerad lungcancer kom i mitten av 1990-
talet som trenden vidnde. Det blev da
mer allmint accepterat att behandla pa-
tienter med avancerad NSCLC. Detta
var ocksd starten for utvecklingen av ett
antal nya likemedel for patienter med
NSCLC. Det finns i dag solida data dven
for adjuvant behandling’. Under 1990-
talet kom nya cancerlikemedel, sdsom
taxaner, gemcitabin och vinorelbin, att
anvindas i kombination med cisplatin
eller karboplatin.

Under de senaste fem 4ren har ytter-
ligare intressanta mojligheter med

EGFR-blockerare tillkommit, sdsom ge-
fitinib och erlotinib, samt kemoterapi
med pemetrexed. Effekten av gefitinib
och erlotinib har kopplats till subgrup-
per av patienter med sirskilda EGFR-
mutationer”. Effekten av pemetrexed ir
ocksd kopplad till specifika patologiska
undergrupper av NSCLC, framfor alle
patienter med icke-skivepitelhistologi*.

Efter att linge ha betraktat NSCLC
som en sjukdom med hig dédlighet och
utan mojlighet till medicinsk behand-
ling kan man nu se en framtid med
hopp om att bdde konventionell kemo-
terapi och de nya biologiska behandling-
arna ska kunna erbjuda bot i storre ut-
strackning.

NATIONELL BEDOMNING VARDEFULL

Likemedel intar en central plats i den
onkologiska behandlingen. Vér kunskap
om cancerutveckling och biologin kring
denna har 6kat dramatiskt under de se-
naste decennierna. Denna dkade kun-
skap har lett till en utvecklingsvig av
cancerlikemedel, som kan jimféras med
vad vi sdg inom kardiologin under
1970-1980-talet, inom gastroenterolo-
gin under samma period och inom psy-
kiatrin under 1980-1990-talet. Vi ser i
dag en liknande utveckling inom reu-
matologin och de neurodegenerativa
sjukdomsgrupperna. Cancerlikemedlen

dominerar ocksa forskning och utveck-
ling inom likemedelsindustrin.

Anvindning av cancerlikemedel har
lect till okad bot for flera stora tumot-
omraden (brost-, kolorektal- och nu dven
lungcancer) och har forlingt och forbite-
rat dverlevnaden vid ett antal tumdrfor-
mer. De forbittringar som vi sett nir det
giller overlevnad kan tyckas relative sma
och stegvisa.

Men om vi ser 20-30 &r tillbaka i ti-
den har det inda skett markanta forbitt-
ringar. Screening av brostcancer, forbitt-
rad diagnostik och kirurgi vid kolorek-
tal cancer samt antirokpolitiken har alla
bidragit till atc Sverige ligger vil till nir
det giller de flesta cancerformer avseen-
de sjukdomsbérda, men dven avseende
behandlingsresultat.

Kostnaderna for cancerlikemedel har
okat ungefir dubbelt s& mycket som
kostnaderna for cancersjukvard i 6vrigt
(frdn 7—8 procent av de direkta sjuk-
vardskostnaderna for 10 r sedan till un-
gefir 15 procent av de direkta sjuk-
vardskostnaderna i dag).

Kostnaderna dr dock inte enbart be-
roende pd anvindning av nya likemedel,
utan tv tredjedelar av kostnaderna hir-
ror sig till "mogna” likemedel (likeme-
del som funnits tillgingliga sedan fore
1998).

Det foreligger stora variationer mel-
lan europeiska linder med hég anvind-
ning, till exempel Frankrike och Spa-
nien, och linder med l8g anvindning,
till exempel linder i forna Osteuropa
samt Storbritannien. Sverige ligger van-
ligen strax under medelnivdn i Europa.

I Sverige foreligger relativt stora re-
gionala skillnader, som tycks variera
over tid. Vi noterar att de tvd regioner
(viistra sjukvirdsregionen och sydgstra
sjukvérdsregionen) som var nummer 1
och 3 dr 2000 ndr det giller anvindning
av cancerlikemedel nu ir de tvd regioner
som anvinder minst cancerlikemedel
per invanare. Det dr dérfor svart att dra
slutsatser om effekterna av olika anvind-
ning, eftersom de dverlevnadssiffror vi
ser i dag snarast reflekterar cancerbe-
handlingen under perioden 1995-2000.
Hog anvidndning ir ju inte heller lika
med rdtt anvindning, men hur ritt an-
vindning definieras dr en komplex och
delvis laddad friga.

Sjilvklart spelar de faktiska kostna-
derna for cancerlikemedlen en central
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roll for hur anvindningen regionalt ser
ut. Anvindningen av vissa specifika can-
cerlikemedel — bdde "nya” och "mogna”
— varierar kraftigt mellan regionerna i
Sverige, men det ir svart att fa fram de
reella orsakerna till denna variation. Den
medicinska bedémningen skiftar, och de
ekonomiska forutsiteningarna ir olika i
Sveriges sjukvérdsregioner.

Nir det giller minga av de nya like-
medlen vore det av stort virde att ha en
nationell bedémning, sdvil medicinsk
som hilsoekonomisk (en uppgift for
Tandvérds- och likemedelsférmansver-
ket, kanske dven avseende sjukhuslike-
medel). Bedomningen bor ocksd sam-
stimma med omvirlden (i alla fall med
Europa).

FOTNOT

Onkologi i Sverige tackar for att vi face
tillstdnd att publicera artikeln som tidi-
gare varit publicerad i Likartidningen
ar 16 2010 volym 107.
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Cancer ir den vanligaste dodsorsaken,
nist efter hjart—kirlsjukdomar. I Sverige
intriffade 6ver 50 000 nya cancerfall dr
2006, och cirka 20 000 avled i cancer.
Cancersjukdomarna svarar for en fjirde-
del av den totala dédligheten. Mitt som
den totala sjukdomsbérdan, som innefat-
tar effekter pd bade mortalitet och mor-
biditet, dr cancer den tredje storsta sjuk-
domen efter hjirnans sjukdomar och
hjirtkirlsjukdomar. I flera linder har
cancer passerat hjirckirlsjukdomar som
minskat under senare decennier till foljd
av prevention och behandling (tabell 1).

I tabell 2 redovisas antalet forlorade
funktionsjusterade levnadsér (disability-
adjusted life years, DALY) per 100 000
invénare for tio olika cancertyper. Lung-
cancer, tjock- och dndtarmscancer, brost-
cancer och prostatacancer har den storsta
sjukdomsbérdan (cirka 50 procent): 795
forlorade DALY av totalt 1 721 forlorade
DALY per 100 000 invanare.

Det finns ingen aktuell studie av can-
cersjukdomars kostnader i Sverige, men
i en rapport frin Cancerfonden var de
totala kostnaderna drygt 30 miljarder

SJUKDOMSBORDAN | SVERIGE 2002

Sammanfattat
Cancerlakemedel kan vara kost-
nadseffektiva vid introduktion, trots
ett hogt pris.

Kliniska studier kan undervarde-
ra den totala nyttan av ett Iakemedel
i klinisk anvandning.

Tamoxifenbehandling vid brost-
cancer ger hog avkastning i form av
kvalitetsjusterade levnadsar, QALY
(lag kostnad — hog effekt).

Imatinibbehandling vid kronisk
myeloisk leukemi ger ocksa hog
avkastning (hdég kostnad — hdg ef-
fekt).

Halsoekonomiska berdkningar
kan bli svarare i framtiden, eftersom
antalet lakemedel per indikation
kommer att 6ka och antalet indika-
tioner per lakemedel kommer att
minska.

kronor dr 2004, fordelat hilften vardera
pé direkta och indirekta kostnader'. Li-
kemedelskostnaderna beriknades i rap-
porten till 2 miljarder, vilket inkluderar

Totalt antal Forlorade DALY/

forlorade DALY 1000 invanare  Procent
Alla sjukdomar 977 415 110,2 100
Mentalsjukdomar 281 412 31,7 28,8
Hjart-karlsjukdomar 187 402 21,1 19,2
Cancer 152 584 17,2 15,6
Skador och olycksfall 73504 8,3 75
Lungsjukdomar 49 361 5,6 51

Tabell 1. Sjukdomsbdrdan i Sverige 2002 matt som antalet forlorade funktionsjusterade levnadsar

(DALY). Kalla: WHO
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alla likemedel for personer med cancer
(1,4 miljarder for ATC-grupperna LO1
och L02, som innefattar de allra flesta
antitumorala likemedel). Cancerlikeme-
del svarade for cirka 6 procent av de to-
tala likemedelskostnaderna.

EXEMPEL PA KOSTNADER

De direkta sjukvirdskostnaderna for
cancer utgjorde 7 procent av de totala
sjukvédrdskostnaderna. Detta ligger vil i
linje med internationella berikningar:
6,6 procent i Tyskland, 5,6 procent inom
National Health Service (NHS) i Eng-
land och 5 procent i USA. Cancersjuk-
domarnas andel av sjukvirdskostnaderna
ir sdledes mycket lidgre dn deras andel av
dodligheten (25 procent) eller sjukdoms-
bordan (cirka 15 procent).

Studier visar att slutenvirdskostna-
derna dominerar for cancer, med cirka
tvé tredjedelar av de totala kostnaderna
for cancervédrd. Detta trots att behand-
ling av cancer allt oftare sker i &ppen-
vérd, savil med likemedel som med ki-
rurgi och strilbehandling. Antalet vérd-
dagar i slutenvdrd for cancer minskar,
trots att fler patienter behandlas.

Undertecknade har tillsammans med
Mathias Lidgren beriknat de direkta
och indirekta kostnaderna for brisstcan-
cer i Sverige dr 2002. De totala direkta
och indirekta kostnaderna beridknades
till 3 miljarder kronor for de personer
som 2002 hade diagnosen brostcancer,
oberoende av nir diagnosen hade stillts.
Direkta kostnader beriknades till 895
miljoner (30 procent), medan indirekta
kostnader var 2,1 miljarder kronor, lika
fordelat mellan produktionsbortfall till
foljd av sjukdom och for tidig dod?.

Den stora sjukdomsbordan for brost-
cancer i gruppen ekonomiskt aktiva
kvinnor visar pd de ekonomiska vinster
som forebyggande insatser och bittre be-
handling kan innebidra. Kostnaden for
den slutna vdrden var cirka 320 miljoner
kronor, en tredjedel av de totala direkta
sjukvérdskostnaderna.

I en studie frin Uppsala beriknades
kostnaden f6r behandling av metastase-
rande brostcancer frin diagnos till dod.
Medelkostnaden per behandlad patient
var cirka 900 000 kronor (131 000 ame-
rikanska dollar), med en spridning mel-
lan 700 000 kronor (99 000 dollar) och
1,2 miljoner kronor (168 000 dollar) be-
roende pd vilken typ av behandling pa-
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ANTAL FORLORADE FUNKTIONSJUSTERADE LEVNADSAR (DALY)

Tumértyp, lokalisation
Munhala och farynx
Esofagus

Ventrikel

Kolon och rektum
Lever

Pankreas

Lungor

Melanom

Brost

Cervix

Corpus uteri

Ovarier

Prostata

Blasa

Lymfom, multipelt myelom
Leukemi

Totalt

Totalt antal forlorade DALY
pa grund av cancer
26
29
62
207
35
106
255
44
187
23
42
72
146
42
94
64
1721

Tabell 2. Antal férlorade funtionsjusterade levnadsar (DALY) per 100 000 invanare.

tienten fick. Studien omfattar relative {3
patienter, men visar tvd viktiga aspeketer.
Den forsta ir att behandlingskostnaden
(per patient med en genomsnittlig over-
levnad pd 20 ménader) nu uppgar till
cirka 1 miljon kronor per patient’. Like-
medelskostnaden utgor cirka en tredje-
del av den totala kostnaden. Den andra
aspekten ir att kostnaderna varierar mel-
lan olika subgrupper av patienter klas-
sificerade efter hormonreceptor- och
HER2-status.

CANCERLAKEMEDEL OCH EKONOMI
Kostnaderna for cancerlikemedel skade
mellan &r 2000 och 2007 frin 640 mil-
joner kronor till 2 450 miljoner i Sveri-
ge, en kostnadsokning pd éver 20 pro-
cent per ar i genomsnitt. Okningstakten
efter 2007 har varit visentligen ligre.

I ett tilldgg till Cancerstrategiutred-
ningen och p& uppdrag av Likemedels-
industriféreningen (LIF) tog vi, tillsam-
mans med IMS Health, fram en prog-
nosmodell for utvecklingen av kostna-
derna for cancerlikemedel for de kom-
mande 15 &ren*. Basdr {or prognosen dr
2007. Berikningen bygger pé ett urval
av de viktigaste cancerlikemedlen och
de storsta cancertyperna. Kostnaden rik-
nas sedan upp till att omfatta alla like-
medel for respektive diagnos.

Framskrivningen bygger pa tre fakto-
rer: en uppskattning av antalet personer

med cancer under de kommande 15 4ren,
andelen av dessa som behandlas med la-
kemedel och likemedelskostnaden per
patient. Figur 1 visar den prognostise-
rade utvecklingen av totalkostnaderna
for Sverige®.

Enligt modellen beriknas de totala
kostnaderna for cancerlikemedel tka
frn 2,5 miljarder kronor &r 2007 till 4,8
miljarder &r 2022. Den prognostiserade
kostnadsutvecklingen ir visentligt ligre
dn den vi sett under senare &r med kost-
nadsokningar pd 15-20 procent per &r.
En bidragande faktor till detta dr att pri-
serna inte forvintas oka, utan vi far i
stillet prissinkningar till fljd av pa-
tentutgangar for flera likemedel med
stor anvindning.

Troligen sker samma utveckling inom
canceromradet som vi tidigare sett nir
nya likemedel introducerats vid andra
sjukdomar, till exempel magsér, hyper-
lipidemi, multipel skleros och reumatoid
artrit. I alla dessa fall startade man ock-
sd frdn en mycket lig likemedelskost-
nad, vilket ger stor procentuell kost-
nadsokning i borjan. I genomsnitt var
den absoluta kostnadsskningen cirka
250 miljoner per dr under perioden
2000-2007, vilket i prognosen reduceras
till cirka 150 miljoner under de kom-
mande &ren, frimst som en foljd av be-
riknade prissinkningar pd existerande
likemedel. Det dr dock svért att forutse



utvecklingen, eftersom det dr oméjligt
att inkludera ovintade nya likemedel el-
ler nya indikationer pd befintliga like-
medel.

Kostnaderna for likemedel mot cancer
har okat i relation till andra kostnader,
béde inom cancersjukvarden och i rela-
tion till kostnaderna for andra sjukdo-
mar. Prevention (till exempel vaccination
mot humant papillomvirus, HPV), tidig
upptickt och behandling, liksom pallia-
tiv vird, utvecklas och gor ocksd ansprak
pa utokade resurser. Det ir troligt att
kostnaderna for cancervirden kommer
att oka bade absolut och relativt under
det kommande decenniet, vilket inte dr
orimligt sett i relation till sjukdomsbor-
dan och till de hoga indirekta kostna-
derna, det vill sdga resurser som samhil-
let forlorar till f6ljd av att personer som
fir cancer inte kan arbeta.

NYA CANCERLAKEMEDEL

Priserna och kostnaden per behandling
med cancerlikemedel har okat over ti-
den. Kombineras flera likemedel kan
kostnaden — i vissa fall — nirma sig en
miljon kronor per patient och dr. Den
relativa kostnaden jaimfore med tidigare
anvinda likemedel framstdr som hog,
och naturligt nog stills frigor om rela-
tionen mellan kostnad och nytta. Moj-
ligheten att fd tillgdng till behandling
ir beroende av att den offentliga sjuk-
varden betalar for likemedlen. Kostna-
derna mdste vigas mot andra angeldgna

insatser inom sjukvérden, till exempel
prevention for att minska antalet cancer-
fall eller forbittring av den palliativa
varden.

Beslut om avvigning mellan kostna-
der och nytta i relation till andra ange-
ligna behov tillhér de sviraste inom
sjukvdrden. Olika metoder har utveck-
lats for att pd ett objektivt sitt analysera
dessa val, till exempel systematiska jim-
forelser av effekt och biverkningar och
kostnad-effektanalys. Dessa metoder
kompletterar de utvirderingar som gors
av registreringsmyndigheterna, EMA
(European Medicines Agency) och Like-
medelsverket, som ligger till grund for
tillstindet att silja likemedlen.

En redogérelse for nyttan borjar med
en sammanstillning av de medicinska
effekterna. Okad overlevnad ir det vik-
tigaste effekemadttet. Det finns ocksd an-
dra virden av nya likemedel som vi ir
villiga att betala for, till exempel mindre
biverkningar och/eller bekvimare admi-
nistrationsformer, som i sin tur kan leda
till bittre livskvalitet och ligre kostna-
der. Men berikningar av sjukdomsbor-
dan visar att det dr minskad risk for
aterfall efter diagnos (6kad andel botade
patienter) som idr mest angeliget, fram-
for allc om vi vill minska antalet forlo-
rade DALY.

De nya likemedel mot cancer som
passerat EMA:s utvirdering granskas se-
dan igen som underlag for beslut for att
fordela ekonomiska resurser.

CANCERLAKEMEDEL FORSALJNING 2000-2022
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Figur 1. Forsaljningsutveckling och projicerad forsaljningsutveckling av cancerlakemedel &r

2000-2022.

I Sverige fattar Tandvérds- och like-
medelsférmansverket (TLV) beslut om
likemedlet ska ingd i likemedelsforma-
nen. TLV har dnnu provat endast ett li-
tet antal nya cancerlikemedel. Det beror
dels pd att TLV:s foregdngare Likeme-
delsforménsnimnden (LFN) startade
forst i oktober 2002, dels pé att man hu-
vudsakligen provar likemedel som for-
skrivs inom likemedelsférmanen. Sjuk-
huslikemedel, det vill sidga de flesta can-
cerlikemedel, ingdr for nidrvarande inte
i TLV:s uppdrag.

SBU (Statens beredning for medi-
cinsk utvirdering) granskar ocksd nya
cancerlikemedel med utgdngspunkt i
kostnader och nytta. SBU har som mal
att gora sin virdering sd tidigt som moj-
ligt for att ge vigledning for beslutsfat-
tare innan praxis fastlagts. Problemet ir
att det ofta saknas tillricklig kunskap
for att kunna avgora den totala nyttan.
SBU:s utvirderingar har dirfor fokuse-
rats pd etablerade metoder, dir det redan
finns omfattande evidens att granska
och virdera, till exempel strilbehand-
ling och traditionella cytostatika.

Socialstyrelsen har dven gjort hilso-
ekonomiska analyser, som ingdr i rike-
linjerna for cancerbehandling.

I England gor NICE (National Insti-
tute of Clinical Excellence; www.nice.
org.uk) pd uppdrag av NHS sddana ut-
virderingar. De har granskat bland an-
nat 52 nya cancerlikemedel/indikationer
(NICE 27 oktober 2009). Det ir intres-
sant att konstatera att man endast i fem
fall fann att likemedlet inte hade till-
rickligt dokumenterad effekt eller att
kostnaderna inte stod i proportion till
nyttan. Detta innebir inte nédvindigt-
vis att likemedlen anvinds i storre ut-
strickning. NHS haller just nu pd med
en utredning for att undersoka detta’.

EXEMPEL PA EFFEKT/NYTTA

Ett exempel pd svirigheten att faststilla
nyttan av cancerlikemedel i ett tidigt
skede illustreras av diskussionen om vir-
det av vaccination mot HPV-infektion,
vilket kan minska risken f6r livmoder-
halscancer. Kostnaderna for behandling
med nya cancerlikemedel kan ocksa ses
i relation till kostnaden for forebyggande
insatser. De nya vaccinerna forebygger
HPV-infektion, som ir associerad till
livmoderhalscancer. Kostnaden per vac-
cination #r cirka 3 000 kronor, vilket
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innebir att de flesta familjer kan betala
for det sjdlva, iven om det for en del kan
vara en betydande utgift.

Risken finns dock att ménga viljer att
inte vaccinera sig, frimst de med ldga in-
komster, vilket leder till ojimlikhet i hil-
sa om vaccinet ir effektivt. Ect nationellt
vaccinationsprogram for alla flickor har
dirfor beslutats, till en kostnad av cirka
200 miljoner kronor. Detta ir troligen en
underskattning, eftersom kostnader for
uppfoljning och kontroll och eventuella
tilliggsdoser inte idr inkluderade.

Denna kostnad kan sittas i relation
till det hypotetiska scenariot att ett lid-
kemedel for behandling av livmoder-
halscancer med samma forvintade effeke
utvecklades. I detta fall skulle behand-
lingen begrinsas till de 450 kvinnor som
varje r far livmoderhalscancer. Det pris
for behandling som motsvarar vaccina-
tionsprogrammet skulle vara 440 000
kronor.

Om vaccinerna och behandlingen
minskar dodligheten frin 150 fall per ar
till 50 (maximala antalet om vi antar att
vaccinet/behandlingen forhindrar alla
doédsfall didr HPV-infektion ér involve-
rad), skulle kostnadseffektiviteten i bidda
fallen kunna bedomas som god. Genom-
snittsdldern for sjukdomsdebut ir 54 &r
och for dod 68 ir, vilket innebir en for-
lust av flera kvalitetsjusterade levnadsir,
och en relativt rimlig kostnad per vun-
net kvalitetsjusterat levnadsar.

Problemet #r att vi i dag inte kan
uppskatta minskningen av antalet dods-
fall. En skillnad mellan prevention och
behandling ir att i det senare fallet kom-
mer effekten omedelbart, medan det tar
20-30 &r innan vi ser ndgon effekt av
exempelvis ett vaccinationsprogram.
TLV har i sina subventioneringsbeslut
bedomt att kostnadseffektiviteten ir
rimlig for HPV-vaccination, medan SBU
i sin rapport idr mera tveksam och beto-
nar osikerheten om effekten. Frigan
kompliceras ocksé av om vi dven ska be-
akta andra vaccinationsstrategier, till ex-
empel att ocksd vaccinera pojkar, dock
har detta inte visat sig 16nsamt®.

Mycket talar for att de kliniska studi-
erna med sina rigortsa protokoll under-
virderar nyttan i klinisk anvindning, i
alla fall av en del nya likemedel’. Detta
far naturligtvis stillas mot att det ocksad
kan foérekomma felaktig anvindning,
som inte ger de forvintade effekterna re-

44 onkologi i sverige nr 3— 10

dovisade i de kliniska studierna. For att
kunna belysa dessa fragor fordras utvir-
dering och uppféljning av anvindningen
i klinisk praxis. Tyvirr dr insamling av
data i dag otillricklig for att kunna ge-
nomféra sidana studier.

I en artikel publicerad under 2009 re-
dovisas en berikning av avkastningen pé
investeringarna i sjukvdrden i USA for
perioden 1980—20008. Brostcancer ir ett
omréde med hog avkastning, framhéller
forfattarna, sirskilt tamoxifen for adju-
vant behandling av bréstcancer. Avkast-
ningen beriknas som antalet vunna kva-
litetsjusterade levnadsdr, som mirks med
ett bestimt pris, baserat pd amerikanska
studier av betalningsvilligheten. Den
hoga avkastningen av tamoxifenbehand-
ling vid brostcancer ir resultatet av lig
kostnad i kombination med bra effekt.

Patentet for tamoxifen gick ut under
perioden, och resultatet av kontrollerade
studier har bekriftat effekten pd overlev-
naden. Det kan tilliggas att det inte var
uppenbart pd 1970-talet och bérjan av
1980-talet att tamoxifen hade effekt pd
overlevnaden, och det debatterades da
om huruvida likemedlets hoga kostnad
var motiverad.

IMATINIB OCH TRASTUZUMAB

Imatinib och trastuzumab ir tva like-
medel som introducerats under de senas-
te tio dren, och om vilka det forts en
intensiv diskussion om kostnader och
nytta’. De kan dirfor utgora exempel péd
de problem som finns i att gora sidana
bedémningar, men ocksa pa vilken kun-
skap sddana diskussioner har gett.

Imatinib vid KML/GIST Imatinib vi-
sade en Gverlevnadsvinst i de tidiga kli-
niska studierna vid kronisk myeloisk
leukemi (KML). Eftersom uppfoljnings-
tiden var begrinsad, maste 6verlevnads-
vinsten, det vill siga antalet vunna lev-
nadsdr per patient, uppskattas genom
statistisk analys, och berikningen blir
forenad med stor osikerhet. I en studie
dir imatinib jimf6rdes med behandling
med interferon beriknades dverlevnads-
tiden till 15,3 respektive 9 &r, en Gver-
levnadsvinst pd drygt 6 ar for dem som
behandlades med imatinib®.

Den &rliga kostnaden for behandling
med imatinib ir cirka 300 000 kronor,
vilket indikerar en rimlig kostnadseffek-
tivitet. Med tiden har berikningarna
kunnat preciseras; resultatet visar att

overlevnadsvinsten liksom kostnaderna
har underskattats i de tidigare berdkning-
arna. Antalet vunna levnadsér beriknas
till 10,0 och antalet vunna QALY till 8,9,
vilket ger en kostnad per QALY pa cirka
350 000 kronor (50 000 dollar’. Den
langa tverlevnadstiden innebir att kost-
naderna for sjukvérden stiger, eftersom
allt fler patienter erbjuds behandling.

Tvé nya likemedel som komplement
och substitut till imatinib har introduce-
rats, dasatinib och nilotinib, vilket yt-
terligare kan forbittra behandlingsresul-
tatet, men till en kraftigt kad kostnad.

Imatinib har nu introducerats for en
ny indikation, gastrointestinal stroma-
cellstumor (GIST), vilket kriver nya be-
rikningar for att relatera kostnaderna
till nyttan i form av 6verlevnad".

Detta exempel visar tvd saker. Den
forsta dr svarigheten att i ett tidigt skede
berikna nyttan pd grund av bade brist
pd data (kort uppfoljningstid etc) och
brist pd underlag for att bedéma hur
mycket stérre nyttan blir vid optimal
anvindning i praktiken. Den andra ir
att uppfoljningsstudier ir viktiga for att
verifiera tidigare antaganden och anpas-
sa behandling till de nya kunskaperna.

Trastuzumab vid bréstcancer
Trastuzumab introducerades i Sverige &r
2000 for behandling av metastatisk
bréstcancer. Ar 2005 saldes trastuzumab
for cirka 92 miljoner kronor i Sverige,
och 2009 uppgick forsiljningen till 289
miljoner kronor. Kostnadseffektiviteten
blir beroende av hur man identifierar pa-
tienter for behandling, eftersom nyttan
av behandlingen beror pd okad fore-
komst av en specifik cellreceptor (HER2),
som madste definieras innan behandling
ir akeuell.

Valet av optimal teststrategi blir en
ekonomisk frigestillning i sig. De tvd
test som anvinds for att faststilla HER 2-
status, IHC (immunhistokemi) och
FISH (fluorescent in situ-hybridisering),
kostar cirka 2 000 respektive 5 000 kro-
nor. Eftersom behandlingskostnaden
med trastuzumab uppgdr till cirka
250 000 kronor for ett ars behandling,
medfor mojligheten att identifiera de
15-25 procent av patienterna som kan
ha nytta av behandlingen en stor ekono-
misk besparing.

Mojligheten att kunna identifiera vil-
ka som har nytta av en behandling ir
saledes alltid en tillgdng, men hur ett
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sddant test ska anvindas pd ett optimalt
sitt maste bedomas frin fall till fall och
beror pd bland annat kostnaderna for
testet. Val av teststrategi blir en del av
den storre frigan': Hur optimerar be-
handlingen resultatet med avseende pd
kostnader och effekt?

I en svensk studie har kostnadseffek-
tiviteten for trastuzumab vid behand-
ling av metastaserande brostcancer be-
riknats till 485 000 kronor per vunnet
kvalitetsjusterat levnadsdr med en FISH-
baserad teststrategi. Det dr en relativt
hog kvot, men den ligger inom vad som
normalt skulle accepteras som en kost-
nadseffektiv behandling®. Den variation
som finns i resultatet fran olika interna-
tionella studier beror frimst pd olika de-
finitioner av studerade test- och behand-
lingsstrategier.

En utveckling mot mer individuali-
serad behandling kommer att ytterliga-
re 6ka komplexiteten i utvirderingarna,
eftersom antalet behandlingsstrategier
kommer att 6ka. Varje indikation maste
studeras separat avseende nytta och kost-
nad, eftersom det innebir en ny behand-
lingsstrategi.

Behandling med trastuzumab vid ti-
dig brostcancer (adjuvant behandling)
maste dirfor studeras separat. Detta fir
dessutom konsekvenser for nyttan och
kostnaden f6r behandling av metastase-
rande sjukdom, eftersom patienten redan
behandlats en ging tidigare. Adjuvant
behandling innebir ocksd att ménga fler
patienter kommer att behandlas, vilket
okar belastningen pa sjukvdrdens bud-
get. Det dr dirfor vanligt att adjuvant
behandling utsitts fér mer noggrann
ekonomisk analys. Dock dr det inte bara
kostnaderna som okar. De potentiella
vinsterna okar ocksd om behandlingen
fungerar.

Kostnadseffektiviteten for adjuvant
trastuzumabbehandling har for Sverige
beriknats till 335 000 kronor (36 000
euro) per vunnet kvalitetsjusterat lev-
nadsér (QALY). Kostnadseffektiviteten
dr séledes bittre for adjuvant behandling
dn for behandling av metastaserad sjuk-
dom. Detta ir inget ovanligt resultat
och innebir att bedémningen av pris i
relation till nytta fér behandling av me-
tastaserande sjukdom underskattar nyt-
tan for potentiellt botande behand-
ling".

Det ir ocksd viktigt att se till kost-
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nadseffektiviteten pa lingre sikt. Trastu-
zumab, liksom tamoxifen, kommer tro-
ligen att vara ett virdefullt likemedel
langt efter det att patentet gdtt ut. An-
tar vi att patentutgdngen halverar priset,
kommer ocksd kostnadseffektiviteten att
fordubblas. Virdet for samhillet av la-
kemedlet 6kar siledes, medan virdet for
foretaget som utvecklat likemedlet
minskar.

PROSTATACANCERN OKAR

Kostnaderna for prostatacancer i Sverige
har beriknats i ett antal studier. Senn-
filt et al beriknade de direkta sjuk-
vardskostnaderna for 204 svenska min
med diagnosen prostatacancer som avled
1996-1997, oavsett dodsorsak. Den to-
tala kostnaden per patient var oférind-
rad mellan 1984 och 1998, med ett ge-
nomsnitt pd 150 000 kronor i konstanta
priser. Sammansittningen av kostnader-
na varierade dock over tiden, dir like-
medelsandelen kade frin 7 till 17 pro-
cent genom mer utbredd anvindning av
LHRH-analoger (luteinizing hormone-
releasing hormone) under perioden. Slut-
envirden stod annars for den storsta
kostnadsandelen. Okningen av de totala
sjukvdrdskostnaderna till f6ljd av prosta-
tacancer berodde helt och héllet pa 6k-
ningen av antalet fall — 55 procent — un-
der perioden 1995-1998".

For prostatacancer forvintas ocksd an-
talet patienter 6ka, dock inte lika myck-
et som for brostcancer. Likemedelskost-
naden per behandlad patient forvintas
minska frin cirka 16 000 cill 11 000
kronor, som en foljd av patentutging for
ndgra av de vanligast anviinda likemed-
len. Nettoeffekten blir en moderat kost-
nadsokning, som helt drivs av det 6kan-
de antalet patienter. Detta stimmer vil
overens med den tidigare utvecklingen
for prostatacancer. Det har varit ett dkat
antal fall, inte en 6kning av kostnaderna
per behandlad patient, som varit drivan-
de for kostnadsutvecklingen.

Prostatacancer har liga indirekta
kostnader, eftersom storre andelen pa-
tienter dr dldre och flertalet som far di-
agnosen har slutat arbeta. Sjukdomen
har ocksé vanligen ett 1dngsamt forlopp,
vilket innebir att konsekvenserna ytter-
ligare forskjuts upp i dldrarna, dir ofta
andra sjukdomar orsakar mer sjuk-
vardskonsumtion och déd. For yngre
min dr dock de indirekta kostnaderna

dominerande, vilket inte fir glommas
bort nir vi virderar potentiellt kureran-
de behandlingar i denna &ldersgrupp.
Sjukdomens effekt pa livskvalitet kan
ses som en kostnad. Sennfilt uppskat-
tade att en total eliminering av smirta
hos en prostatacancerpatient skulle ge
ett tillskote pd 0,85 QALY per patient
under hela sjukdomsférloppet. Ect like-
medel som kunde dstadkomma detta
skulle ha ett virde pd cirka 500 000
kronor per patient, om vi tillimpar den
sedvanliga virderingen pa 600 000 kro-
nor av ett kvalitetsjusterat levnadsar'®.

LAKEMEDEL VID LUNGCANCER OKAR
Ett omrédde dir likemedelsbehandlingen
forvintas fa storre plats dr lungcancer.
Detta ir en stor patientgrupp dir be-
handling med kirurgi, strilbehandling
och likemedel hittills inte pé linga vi-
gar lett till samma 6verlevnadssiffror
som vid brést- och kolorektalcancer. Det
finns dock anledning att tro att det dven
vid lungcancer kommer att ske betydan-
de framsteg, och da framfor allt ndr det
giller likemedel.

Lungcancer, som vi kartlagt i en ny-
ligen genomford studie, svarar for cirka
15 procent av den totala sjukdomsbér-
dan for cancer, men bara 8 procent av de
direkta sjukvdrdskostnaderna”. De indi-
rekta kostnaderna dominerar stort med
87 procent av de totala kostnaderna,
framst till f6ljd av for tidig dod. Ser vi
pd de direkta kostnaderna dominerar
slutenvdrden med nistan 90 procent. Li-
kemedelsandelen beriknades i den svens-
ka delen av en internationell studie till
cirka en procent. Detta ir sikert en un-
derskattning av dagens kostnader, efter-
som antalet behandlade patienter tkat
kraftigt mellan dren 2000 och 2007,
med en kostnadsdkning till 140 miljo-
ner. Den totala kostnaden for likemedel
ir dock fortfarande 1dg, riknat som an-
del av sjukvéardskostnaderna.

HALSOEKONOMISKA ANALYSER

Den utveckling vi i dag ser inom onko-
login, med kraftigt 6kade likeme-
delskostnader och bittre behandlingsre-
sultat, har vi sett under tidigare decen-
nier inom hjirtkirlomradet, inom gast-
roenterologin med H2-receptorantago-
nister och protonpumpshimmare och
inom reumatologin med tillkomsten av
biologiska likemedel.



Go from Strength to Strength.
Partner with MSD Oncology

logy

ur strengths. Sharing o
piring by innovation

o
z
<
o
&
(=}
4x = e
14

MSD Box 7215, 192 07 Sollentuna, tel 08-626 14 00 e MSD ONCOLOGY



eee hilsoekonomi

Detta visar att kad kunskap om bio-
login vid en sjukdom eller en sjukdoms-
grupp genererar ett stort antal nya like-
medel. Detta ger nya mojligheter, men
ocksa okade kostnader pd kort och medel-
lang sikt. For att vara forberedd och kun-
na hantera de fortsatta mojligheterna och
kostnadsutvecklingen inom onkologin dr
det viktigt att utveckla databaser och
metoder for hilsoekonomiska analyser.

Vi konstaterar att det inte finns nd-
gon heltickande redovisning av behand-
lingen av cancersjukdomar eller av can-
cervirdens kostnader, som kan ligga till
grund for hilsoekonomiska bedsmning-
ar. Vi vet dock att de indirekta kostna-
derna f6r produktionsbortfall fér manga
cancersjukdomar, till exempel brost- och
lungcancer, dr visentligt hogre dn de di-
rekta sjukvérdskostnaderna.

Vi vet ocksd att de direkta sjuk-
vardskostnaderna for cancer dr visentligt
ligre dn cancersjukdomarnas andel av
mortalitet och sjukdomsbérda. Vi kan
ocksd konstatera att likemedelskostna-
derna 6kat snabbare inom canceromra-
det dn inom andra omraden. Tyvirr ar
det inte bara likemedelskostnaderna
som okar, utan dven antalet som insjuk-
nar i cancer.

Det finns inte tillrdckligt med infor-
mation om kostnaderna for cancerlike-
medel. Vir kunskap om nya cancerlike-
medel dr mycket begrinsad nir de forst
bérjar anvindas. Optimalt utnyttjande
av nya likemedel innebir att finna be-
handlingsstrategier som ir anpassade for
den enskilde patienten.

For att kunna gora dessa val krivs
uppféljningsstudier och utveckling av
modeller for att simulera nyttan av och
kostnaderna for de olika alternativen.
Men det innebir ocksd att hilsoekono-
miska dverviganden mdste goras redan
i utvecklingsprocessen av nya likemedel,
s& att resurser for forskning och utveck-
ling inriktas pd& de omrdden dir det
finns storst potentiell nytta.

Nya likemedel kan, framfor alle pa
lingre sikt, oka kostnadseffektiviteten
och minska samhillets totala kostnader
for cancer. Men pa kort sikt idr det vik-
tigt att uppmirksamma att nya, effek-
tiva och kostsamma likemedel kriver
god kompetens for att anvindas pd bis-
ta satt.

Fotnot

Onkologi i Sverige tackar for att vi fatt till-
stand att publicera artikeln som tidigare
varit publicerad i Lakartidningen nr 16 2010
volym 107.

Potentiella bindningar eller
javsforhallanden:

Nils Wilking och Bengt Jonsson ar
konsulter vid i3 Innovus, som ar ett
kontraktsforskningsforetag inom
framfor allt halsoekonomi och dot-
terbolag till United Health Group, ett
av USA:s storsta sjukforsakringsbo-
lag. i3 Innovus arbetar med uppdrag
fran lakemedelsindustrin, olika myn-
digheter och branschorganisationer.
Detta innebar att Nils Wilking och
Bengt Jonsson anlitas som arvode-
rade forelasare av de flesta foretag
verksamma inom omradet cancerla-
kemedel och av myndigheter, bade
nationellt och internationellt.
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Sjalvuppskattad livskvalitet kan forutsaga chansen for 6ver-
levnad vid cancer i matstrupe och magsack. Det visar med
dr Pernilla Lagergren och medarbetare vid Karolinska insti-
tutet och University of Bristol, England i sin studie. Forskar-
gruppen har matt férandringen av livskvalitet fore och efter
behandling och funnit att vissa aspekter som andndéd fore
behandling, dterhamtning i fysisk funktion och 6kad trott-
het och smarta kan férutsaga chansen till 6verlevnad. Har
presenterar Pernilla Lagergren studien.
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Patienter som drabbas av cancer i mat-

strupen eller magsicken har allmint en
dalig prognos och maste som regel ge-
nomgé omfattande kirurgi for att even-
tuellt kunna botas. Ofta foregds kirurgin
av cytostatikabehandling, ibland dven
stralbehandling.

De flesta patienterna paverkas starkt
negativt i sin livskvalitet och besviiras av
flertalet symtom efter den kirurgiska be-
handlingen. Tidigare studier har visat att
livskvalitet mitt fore behandling kan
forutsiga overlevnad, dven efter att hin-
syn tagits for kinda prognostiska fakto-
rer”?.

Fa studier har dock undersskt om for-
indring 1 livskvalitet 6ver tid kan forut-



siga lingtidsoverlevnaden®. Vi genom-
forde dirfor en studie med upprepade
mitningar av livskvaliteten hos patien-
ter med cancer i matstrupe eller mag-
sidck for att analysera om fordndringar
mellan mitningarna kan forutsiga over-
levnaden pd lingre sikt. Var hypotes var
att patienter, medvetet eller omedvetet,
kan kdnna av ett dterfall av sjukdomen i
form av forsimrad livskvalitet over tid.

HALSOASPEKTER OCH SYMTOM
Under dren 2000 till 2003 insamlades

en stor mingd data fortldpande om pa-
tienter som behandlats i botande syfte
for cancer 1 matstrupe eller magsick vid
Bristol Royal Infirmary, Bristol, Eng-

land. En vil bepriévad cancerspecifik
livskvalitetsenkit (QLQ-C30) utarbetad
av European Organisation for Research
and Treatment of Cancer (EORTC) an-
vindes for att mita patientens sjilvskat-
tade livskvalitet fore och sex manader
efter behandling.

Enkiten mitte sex funktionella as-
peketer av hilsa och 4tta vanligt forekom-
mande symptom hos cancerpatienter.
Patienterna foljdes i upp till fem dr med
avseende pd dverlevnad. Studien inklu-
derade endast patienter som &verlevt
minst sex ménader efter operationen.

Svaren pd enkiten transformerades
till poing mellan 0 och 100. Héga po-
ing pé funktionella aspekter stdr for en

bittre funktionsféormiga medan hoga
poing pé symtomfrigorna star for mer
symtom®. Relativa risker beriknades i
Cox proportional hazard-modeller och
presenterades i form av hazard ratio
(HR) med 95 procents konfidensinter-
vall (CI). For analyser av éverlevnadskur-
vor anvindes Kaplan-Meier-metoden.
Vi analyserade hur 6verlevnaden pa-
verkades dels av livskvalitetspoing fore
behandling och dels av forindring i livs-
kvalitet mellan de tvd tidpunkterna.
Fordndringen i livskvalitet riknades ut
genom att subtrahera poingen sex ma-
nader efter behandling med poingen
fore behandling. En poingskillnad pé 10
ansdgs vara kliniskt relevant, det vill
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Fore 6 manader  Forandring*
behandling efter
behandling
Medelvarde Medelvarde Medelvarde HR* 95 % CI P-vérde
(SD) (SD) (SD)
Allman livskvalitet 68 (23) 64 (21) -5 (24) 0,86 0,76-0,98 0,023
Funktioner
Fysisk 84 (19) 73 (23) -12 (24) 0,85 0,76-0,96 0,007
Arbete/fritid 72 (31) 63 (32) -11 (36) 0,90 0,82-0,98 0,017
Emotionell 74 (25) 78 (22) 4 (25) 0,93 0,83-1,09 0,477
Kognitiv 84 (21) 82 (20) -3 (22) 0,84 0,73-0,96 0,011
Social 75 (29) 68 (29) -7 (33) 0,89 0,81-0,98 0,022
Symtom
Trotthet 27 (25) 38 (25) 11 (29) 1,16 1,04-1,30 0,009
lllamaende/krékning 12 (23) 19 (22) 7 (30) 1,14 1,01-1,30 0,035
Smarta 15 (24) 25 (27) 10 (30) 1,20 1,09-1,33 <0,001
Andnod 11 (22) 26 (29) 15 (32) 1,01 0,92-1,10 0,850
Sémnsvarigheter 24 (33) 24 (27) -2 (36) 1,09 1,01-1,18 0,029
Aptitloshet 24 (36) 27 (31) 3(37) 1,15 1,02-1,30 0,020
Forstoppning 15 (25) 12 (22) -3 (29) 1,14 1,01-1,28 0,031
Diarré 7(17) 19 (26) 12 (29) 1,00 0,89-1,13 0,965
Ekonomisk paverkan 12 (24) 14 (25) 3 (24) 1,02 0,90-1,16 0,764

*Medelvardespodng vid 6 manader — medelvardespodng fore behandling. #Justerat for dlder, kdn, tumorlokalisation, tumaorstadium, histologisk tu-
mortyp, typ av behandling och livskvalitet fore behandling. SD: Standard deviation, HR: Hazard ratio, Cl: Konfidensintervall

SKILLNAD | OVERLEVNAD - FYSISK FUNKTION

Fysisk_funktion = Bevarad

T
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siga mirkbar for patienten. I analyserna
togs hinsyn till inverkan av mojliga
storfaktorer som alder, kon, aktivitets-
formdga, tumérstadium och var tuma-
ren mer specifikt var lokaliserad.

Totalt behandlades 216 patienter for
cancer i matstrupen eller magsicken i
botande syfte under studieperioden. Pa-
tienter som inte hade svarat pa enkiten
fore eller efter behandling exkluderades.
Av de 169 patienter som hade besvarat
enkiten och var i livet efter 6 médnader
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hade 132 patienter (78 procent) svarat pa
enkiten bdde fore och 6 ménader efter
operationen.

OKLART VAD SOM LIGGER BAKOM
Resultaten visade att de patienter som
upplevde att de hade kinnbart mer and-
nod fore behandling hade 18 procent
simre chans till 6verlevnad jimfort med
patienter som inte upplevde andnéd (HR
1,18; 95 procents CI 1,05-1,33; p-virde
0,000).

Analyserna av forindring i livskvali-
tet och overlevnad dr presenterade i ta-
bellen nedan. God fysisk dterhimtning
i efterforloppet var associerat med 15
procent bittre dverlevnadschans, medan
patienter med en kinnbar forsimring
(minst 10 podng) av trotthet och smirta
efter behandling hade 16 procent res-
pektive 20 procent simre chans till ver-
levnad (se tabell och figurer 1-3).

Det finns endast ett fital studier som
har undersokt forindring i livskvalitet i
relation till overlevnad. Aptitloshet,
smirta och trotthet har dock visats kun-
na vara prognostiska faktorer hos patien-
ter med prostatacancer’. Hos patienter
med huvud-halstumérer har man funnit
att forsimring i smirta ger en simre
overlevnad?®.

Det ir oklart vilka mekanismer som
kan tinkas ligga bakom att livskvalitet
skulle kunna forutsiga verlevnad, men
det dr mojligt att mikrometastaser som
dnnu inte dr detekterbara via konventio-
nell diagnostik avger tumérfaktorer som
péverkar patienter i form av nedsatt livs-
kvalitet.

Om patienten sjdlv upplever en dalig
dterhimtning av sin livskvalitet och for-
simring av symtom bor detta stimulera
till vidare utredning och en mer inten-
sifierad uppfoljning.
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Tabell och figurer &r baserade pa de 132 patienter som behandlats i botande syfte for cancer i
matstrupe eller magsack. Tabellen visar medelvardespoang och standarddeviation (SD) for livs-
kvalitetsmatt matt med EORTC QLQ-C30-enkat fore och efter behandling samt forandringen i
podng mellan matpunkterna. Risk for dod baserat pa tio podngs forandring i livskvalitet presen-
teras som hazard ratio (HR) med 95 % konfidensintervall (95 % Cl). Kurvorna visar andelen patien-
ter som dor 6ver tid dar patienter med férsémrad och bevarad fysisk funktion jamfors (figur 1)
och patienter med minskade och ¢kade symtom (trotthet och smarta) jamfors (figur 2 och 3).
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Vi tackar for att vi har aven i ar fatt mojlighet att delge vara lasare ett antal texter
ut Novartis "Snabbrapport fran ASCO”. Vi har denna gang valt att ta med ett antal
texter i sin helhet och hanvisar till Novartis hemsida for 6vriga. De texter vi har valt
att ta med behandlar molekylar onkologi, barnonkologi, brostcancer, Gl-cancer, gy-
nekologisk cancer och malignt melanom. | rapporten hittar ni aven urologisk cancer,
hematologi, neuroendokrin cancer, huvud- halscancer, lungcancer, CNS-tumdorer
och sarkom. Hela rapporten kan laddas ner pa:
https://www.novartis.se/util/forms/bestallmaterial.shtml

Lovande resultat med T-cellsantikroppar och
ALK-hammare i melanom och lungcancer

MOLEKYLAR ONKOLOGI
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En rad intressanta studier med nya lakemedel presenterades
pa ASCO 2010. En T-cellsriktad antikropp visade mycket
lovande effekter i en randomiserad melanomstudie. Nya
tyrosinkinashammare riktade mot ALK och MET har provats

i tidiga lungcancerstudier med goda resultat. Fjolarets stu-
dier med PARP-hammare féljdes upp med presentationer
som sarskilt 6kade férhoppningarna nar det galler bruk av
dessa lakemedel i ovarialcancer. Bland nya lakemedelstyper
skymtade ocksa antikroppar riktade mot osteoklaster for
behandling av benmetastaser och nya hammare av hedge-

hogsignalering.

Antikroppar och smdmolekyler riktade
mot tillvixtfaktorer och deras receptorer
har dominerat stort bland de nya like-
medel som introducerats pd de senaste
drens ASCO-moten. Ett drygt tiotal
medlemmar av denna klass av cancerli-
kemedel ir nu godkinda (figur 1). For
flera av dessa likemedel har dven sirskil-
da undergrupper av kinsliga och resi-
stenta tumorgrupper identifierats med
hjdlp av molekylir diagnostik.

Det ir nu till exempel viletablerat att
RAS-mutationer i kolorektal cancer dr
forknippat med resistens mot EGFR-
antikroppar och att EGFR-himmare
fungerar bist i den undergrupp av lung-
cancer som har aktiverande mutationer
eller amplifiering i EGFR.

P4 drets ASCO utvecklades denna
tradition med introduktion av nya TK-
himmare i lungcancer. Spektrumet av
madlproteiner hdller dven pd att vidgas
till nya malproteiner bland de signalpro-

teiner, till exempel RAF, PI3K och
MEK, som verkar nedstréoms om tyros-
inkinasreceptorer (figur 1).

En lovande trend ir ocksa att likeme-
delsutvecklingen nu vidgats till andra
omrdden dn tillvixtfaktorsignalering
och tyrosinkinaser. Detta var tydligt pd
forra drets ASCO, dir nya PARP-him-
mare dominerade bland nyheterna.
Bland 4rets uppétgdende stjirnor fanns
till exempel himmare av hedgehogsig-
nalering och en antikropp riktad mot
osteoklaster som motverkar benmetasta-
ser.

Vid sidan om dessa spér har det sedan
linge ocksd funnits forhoppningar om
att aktivering av immunsystemet, ge-
nom vacciner eller andra strategier, skul-
le kunna fungera som en ny strategi for
behandling av solida tumérer. Dessa for-
hoppningar forstirktes ordentligt pd
arets mote dir en fas III-studie i mela-
nom visade imponerande overlevnads-
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Figur 1. Ett stort antal Idkemedel riktade mot tillvéxtfaktorer, tillvaxtfaktorreceptorer eller mot signalproteiner som mTOR har godkénts de senaste
aren. En tydlig trend pa ASCO 2010 var framvéxten av nya lakemedel som verkar genom att blockera intracelluldra signalproteiner som RAF, PI3K,

AKT och MEK.

vinster efter behandling med en ny T-
cellsreglerande antikropp.

MET OCH ALK — NYA MALPROTEINER
Baserat pa genetiska analyser har en se-
rie nya undergrupper av lungcancer iden-
tifierats, inklusive tumdorer med aktive-
rande mutationer i EGFR eller RAS. Tvd
andra molekylira undergrupper ir de tu-
morer som kinnetecknas av aktivering
av ALK eller MET. Béda dessa proteiner
ir tyrosinkinasreceptorer. De under-
grupper som uppvisar MET- eller ALK-
aktivering utgor vardera cirka 3—10 pro-
cent av icke-smdcellig lungcancer. Bida
undergrupperna dr vanligare bland icke-
rokare. Aktivering av MET sker i hu-
vudsak genom amplifieringar eller
punktmutationer medan ALK aktiveras
genom translokationer som ger upphov
till fusionsproteinet EML-ALK.

En av drets mest uppmirksammade
presentationer redovisade resultat fran
en studie med en ny ALK-himmare cri-
zotinib (abstrakt LBA3). Denna studie
rekryterade enbart lungcancerpatienter
med pévisade ALK-fordndringar enligt
hypotesen att denna patientgrupp hade
bist forutsittningar att svara pa behand-
lingen. ALK-aktivering diagnostiserades

med en FISH-baserad teknik. For be-
handling av dessa patienter anvindes en
ny MET-hammare, ARQ197. Resultaten
var ansldende och uppvisade respons-
frekvenser pd mer in 60 procent i en pa-
tientgrupp som genomgatt ett flertal ti-
digare behandlingar.

Utover de mycket goda resultaten ir
studien ocksd uppmuntrande som ett ex-
empel pd en likemedelsutveckling som
i ett mycket tidigt stadium bygger in
idén om 7ritt likemedel till rdtt pa-
tient”.

En annan lungcancerstudie utvirde-
rade effekterna av MET-blockering med
den nya MET-himmmaren ARQ197
(abstrakt LBA7502). Den randomiserade
fas II-studien, som innefattade ambitids
molekylir typning av tumdrerna, visade
att tilligg av ARQ197 till erlotinib gav
en signifikant ckning i progressionsfri
overlevnad pd cirka 1,5 minad. Transla-
tionella studier kunde dven bekrifta att
effekterna var sirskilt goda i de patienter
som saknade aktiverande mutationer i
EGFR eller RAS. Sannolikt kommer
uppfoljningar av denna studie att sir-
skilt rikta in sig pd den grupp av lung-
cancer som uppvisar aktiverande muta-
tioner i MET.

FAS I-STUDIER - RAF, PI3K, MEK
Inhibitorer av tyrosinkinasreceptorer ir
nu en vil etablerad klass av cancerlike-
medel. Frin tumérbiologiska studier
finns det goda skil att tro att blockering
av intracelluldra signalproteiner som ver-
kar "nedstroms” om dessa receptorer
skulle kunna ge bot och nytta. Tvd like-
medel med denna verkningsmekanism,
mTOR-himmarna everolimus och tem-
sirolimus, ir for nirvarande godkinda.

P4 ASCO 2010 diskuterades och in-
troducerades en serie nya substanser som
verkar genom att blockera intracellulira
signalproteiner (figur 1).

RAF ir ett proteinkinas som ir akti-
verat genom mutationer i ett flertal tu-
morer. RAF-inhibitorer har foljaktligen
sedan linge varit under utveckling. En
av de storsta nyheterna pd fjoldrets
ASCO var resultaten som visade mycket
lovande effekter av en RAF-inhibitor,
PLX4032, i melanom. I denna tumértyp
uppvisar ungefir hilften av fallen akti-
vering av RAF. Fjoldrets studie visade
sirskile goda effekter av PLX4032 i de
melanom som hade R AF-mutationer.

Pd arets mote redovisades studier med
en annan RAF-himmare, GSK2118436
(abstrakt 8503). Aven i denna studie syn-

onkologi i sverige nr 3—10 57



eee molekyldr onkologi

HEDGEHOGSIGNALERING | NORMALA CELLER OCH TUMORCELLER
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Figur 2. A. Huvudkomponenterna i detta signalsystem dr en extracelluldr ligand (hedgehoq), en inhibitorisk receptor (patched), en stimulerande

receptor (smoothened) och en intracelluldr transkriptionsfaktor (gli), som aktiveras av smoothened.

B. Bindning av hedgehog till patched leder till att den inhibitoriska effekten av patched blockeras, vilket leder till aktivering av smoothened och gli.
C.och D. I'vissa tumdrer, till exempel medulloblastom och basalcellscancer &r aktivering av dessa signalvégar vanligt. Detta kan ske genom in-
aktiverande mutationer i den inhibitoriska receptorn (C) eller genom aktiverande mutationer i smoothened som frigér detta protein fran de block-

erande effekterna av patched (D).

Nya lakemedel ar under utveckling som blockerar smoothened och ddrigenom stanger av denna signalvdg bade i tumérstroma och i hedge-
hogberoende maligna celler (hdgra delen av B, C och D).

tes mycket lovande resultat. Bland de
RAF-muterade melanomen 4terfanns
PET-baserade tumdrsvar i ndrmare 80
procent av fallen.

En annan klass av signalvigshimma-
re som nu finns tillgingliga dir himmare
av PI3K. Analyser av kolorektal cancer,
brostcancer och glioblastom har visat att
10-30 procent av dessa tumdrtyper har
aktiverande mutationer i PI3K. En sir-
skild session dgnades tre nya PI3K-him-
mare som nu genomgatt fas I[-studier
(abstrakter 3003—-3005). Biverkningarna
var acceptabla och blockering av PI3K-
signalering i tumérer kunde uppvisas
efter behandling.

Fas II-studier 4r under planering och
kommer att designas sd att de fir med
patienter med aktivering av denna sig-
nalvig.

Utover RAF- och PI3K-himmare
presenterades dven en serie substanser
som blockerar proteinkinaset MEK. Lik-
nande substanser har provats tidigare
men fallerat pd grund av alltfor kraftiga
biverkningar eller brist pd aktivitet. De
MEK-himmare som redovisades pé det-
ta mote verkade dock uppvisa acceptabla
biverkningar (abstrakter 3003-3005,
8501).

I en av dessa studier provades en
MEK-himmare i kombinationsbehand-
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ling i melanom (abstrake 8501). Samt-
liga nio patienter med RAF-mutationer
uppvisade respons eller stabil sjukdom.
Aven bland de RAS-muterade fallen vi-
sade majoriteten stabil sjukdom. Denna
klass av substanser tycks alltsd kunna
bli ett mycket intressant alternativ for
den stora grupp av tumdrer som uppvi-
sar mutationer i RAS.

HEDGEHOG - EN NY SIGNALVAG
Denna signalvig identifierades ur-
sprungligen i utvecklingsbiologiska
sammanhang. Huvudkomponenterna i
detta signalsystem dr extracellulira fak-
torer (medlemmar av hedgehog-famil-
jen), tva cellytereceptorer (Patched och
Smoothened) och en serie intracellulira
komponenter, inklusive transkriptions-
faktorn Gli (figur 2).
Hedgehogsignalering kan bidra till
tumorvixt genom stimulering av sdvil
maligna celler som tumérstromaceller. I
medulloblastom och basalcellscancer ir
denna signalvig ofta aktiverad genom
mutationer. I mdnga andra tcumdrtyper
dr hedgehogsignalering aktiverad i de
maligna cellerna genom 6verproduktion
av hedgehogligander. Enligt djurexperi-
mentella studier dr ocksd hedgehogsig-
nalering i tumérstroma viktig bade for
tumérvixt och cytostatikaupptag' (1.

Yauch, Nature, 2008; Olive, Science,
2009).

Sedan forra drets ASCO har tvé stu-
dier publicerats som visat mycket god
aktivitet av hedgehoghimmare i basal-
cellscancer och medulloblastom? (2. von
Hoff, NEJM, 2009; Rudin, NEJM,
2009). De bada studierna anvinde sig av
samma substans, GDC0449, som fung-
erar genom att blockera hedgehogrecep-
torn Smoothened.

P4 drets ASCO gavs flera uppdate-
ringar om den fortsatta utvecklingen av
denna nya likemedelsklass. En rapport
redovisade tidiga studier med GDC0449
i pediatriska medulloblastom med tidi-
ga indikationer pd aktivitet (abstrakt
9501). Tva nya smoothened-antagonister
introducerades i fas I-studier (abstrakter
2500, 2501). Bida substanserna visade
acceptabla biverkningsprofiler. I enlighet
med tidigare data pavisades ocksa akti-
vitet i medulloblastom med genetiskt
aktiverad hedgehogsignalering.

Dessa presentationer framhivde ocksa
planerna att prova dessa substanser i tu-
morer med ett hedgehogberoende tumor-
stroma, till exempel pankreascancer.

NYA RESULTAT MED PARP-HAMMARE
Till fjoldrets stora nyheter horde studi-
erna som visade effekter av PARP-him-
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Figur 3. Normala celler har flera olika system for DNA-reparation, inklusive "excision repair” och homolog rekombination (vanstra delen). Tumorceller
har ofta defekter i systemet for homolog rekombination genom inaktiverande mutationer till exempel i BRCA1 eller BRCA2 (hogra delen). Vid block-
ering av PARP med PARP-hdmmare kan normala celler kompensera detta med bruk av systemet fér homolog rekombination (nedre véanstra delen).
PARP-blockering i tumorceller leder ddremot till ansamling av en mangd DNA-skador som leder till celldéd (nedre hégra delen).

mare. Denna klass av likemedel forvin-
tas ha sirskilt stora effekter i de tumdorer
som kinnetecknas av defekt DNA-repa-
ration. Den bist definierade gruppen av
tumérer dir denna defekt foreligger ér

irftlig brost- och ovarialcancer. De tu-
morsuppressorgener som ligger bakom
dessa sjukdomar, BRCA1 och BRCA2,
ir bdda inblandade i DNA-reparation.
Franvaron av de BRCA-kontrollerade

systemen for DNA-reparation (homolog
rekombination) gor dessa tumérer sir-
skilt kinsliga for blockering av det alter-
nativa system som kontrolleras av PARP

(figur 3).

BLOCKERING AV RANKL-SIGNALERING | OSTEOKLASTER FORHINDRAR VAXT AV BENMETASTASER
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Figur 4. Bildning av benmetastaser innefattar ett samspel mellan de maligna cellerna och osteoklaster. En viktig signalvag i detta samspel innefattar
RANKL-produktion av maligna celler och RANKL-medierad aktivering av osteoklaster (6vre delen). For blockering av detta samspel har en antikropp,
denosumab, utvecklats som blockerar vaxt av benmetastaser genom att férhindra osteoklastaktivering (nedre delen).
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Vid fjoldrets studier redovisades re-
sultat med tvd PARP-inhibitorer, olapa-
rib och BSI201. I dessa studier provades
olaparib som monoterapi pA BRCA-rela-
terad ovarial- och bréstcancer, medan
BSI201 priovades i kombination med
gemcitabin/karboplatin pa trippelnega-
tiv brostcancer. I bdda fallen var resulta-
ten mycket lovande.

Vid drets mote foljdes dessa rapporter
upp med bland annat fas I-studier med
tva nya PARP-hiammare, ABT888 och
MK4827 (abstrakter 3001, 3002). I en-
lighet med forra &rets data syntes effek-
ter av monoterapi med MK4827 i pa-
tienter med BRCA-mutationer.

Den PARP-studie som vickte storst
uppmirksamhet pd drets mote var en
studie med olaparib som monoterapi pd
ovarialcancer (abstrakt 3002). Studien
innefattade 63 patienter varav 17 hade
mutationer i BRCA1 eller BRCA2. Im-
ponerande resultat syntes med en total
responsfrekvens péd cirka 30 procent.
Sirskilt uppmuntrande var att respons-
frekvensen #dven var relativt hog i den
grupp som saknade BRCA-mutationer
(24 procent). Vidare karaktirisering av
tumérmaterial kunde bekrifta att defek-
ter i DNA-reparation var en vanlig egen-
skap i ovarialcancer och att denna feno-
typ var starkt kopplad till goda effekter
av behandling.

En viktig uppgift for fortsatt utveck-
ling av denna behandling blir sdlunda
att hitta markdorer som effektive kan den
typ av DNA-reparationsdefekter som
predisponerar till hog kinslighet for
PARP-himmare.

RANKL-ANTIKROPPAR

De studier som diskuterats i tidigare
stycken behandlar i samtliga fall om ld-
kemedel som ir riktade mot de maligna
cellerna. Ett vixande intresse finns att
dven utveckla likemedel som verkar ge-
nom att blockera olika typer av stodjec-
eller i cumorer eller celler som samverkar
med de maligna cellerna under metas-
tasvixt. Dessa ansatser har kommit
lingst ndr det giller de antiangiogena
behandlingarna, riktade mot endotelcel-
ler och pericyter. Andra attraktiva stod-
jeceller dr tumorfibroblaster och tumor-
stimulerande makrofager.
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Denna typ av mikromiljo-riktad be-
handling diskuterades under flera sessio-
ner. I brostcancersammanhang noterades
till exempel att de goda effekterna av
zoledronsyra i adjuvant brostcancerbe-
handling sannolikt innefattade effekter
av zoledronsyra pd den metastatiska
mikromiljon (abstrakt 533).

Ett likemedel med ny verkningsme-
kanism som hor till denna biologiska
grupp ir antikroppen denosumab som
dr riktad mot proteinet RANKL. Detta
protein verkar genom aktivering av en
cellytereceptor, RANK, som finns pé os-
teoklaster. RANKL-inducerad aktive-
ring av osteoklaster ir en viktig del i det
samspel mellan olika celler som ligger
bakom benmetastasering (figur 4).

I ett uppmirksammat abstrake redo-
visades resultaten frin en fas III-studie i
prostatacancer, dir denosumab jimfordes
med zoledronsyra (abstrakt 4507). Hu-
vudsyftet med studien var att jimfora de
tvé substanserna med avseende pd deras
forméga att fordrdja uppkomsten av ske-
lettrelaterade hindelser (SREs). Analysen
visade att denosumab signifikant f6rdrj-
de tiden till forsta SRE (20,7 jimfore
med 17,1 mé&nader). I diskussionen note-
rades att liknande effekter nyligen rap-
porterats med denosumab i randomise-
rade studier pd brostcancer och multipelt
myelom. Trots effekterna pd SREs syntes
inga effekter pd 6verlevnadstid. Vidare
saknades analyser som kunde bedéma
om minskningen av SREs var kopplad
till forbiterad livskvalitet.

Den kliniska relevansen av dessa stu-
dier dr alltsd fortfarande ndgot oklar,
men fran ett biologiskt perspektiv dr de
stimulerande exempel pd hur antimetas-
tatiska effekter kan erhdllas genom be-
handlingar riktade mot icke-maligna
stodjeceller.

CTLA4-ANTIKROPPAR

Modulering av immunsystemet framstar
som en attraktiv princip for tumorbe-
handling. Efter en ldng tid av férhopp-
ningar borjar nu stora studier med posi-
tiva resultat att dyka upp. P4 forra drets
ASCO redovisades en stor fas [II-studie
med immunterapi av folikulirt lymfom.
Under senaste dret har ocksd en immu-
nologisk cellterapi for prostatacancer
godkints.

Denna positiva trend fortsatte pd
ASCO 2010 genom rapporten frin en fas
I1I-studie i metastaserande melanom
med antikroppen ipilimumab (abstrakt
LBA 4). Denna antikropp ir riktad mot
CTLA-4 som ir ett cellyteprotein pd T-
celler. Bindning av antikroppen till
CTLAA4 leder till aktivering av T-celler
genom att blockera den inhibitoriska ef-
fekten av CTLA4.

Studien innefattade tre olika behand-
lingar; antikropp enbart, ett vaccin
(gpl00) och kombinationen av vaccin
och antikropp. Bdda grupperna med
antikropp visade dramatiskt bittre ef-
fekt dn vaccinet. Andelen tvdarsoverle-
vande var cirka 45 procent i antikropps-
grupperna, jimfort med 25 procent i
gruppen som enbart fatt vaccin. Dessa
fynd dr sirskilt anmirkningsvirda i en
tumértyp, melanom, dir inte ndgon po-
sitiv fas [1I-studie rapporterats de senas-
te tio dren.

I den efterfoljande diskussionen note-
rades att flera liknande studier dr pd
géng, bland annat en fas III-studie dir
antikroppen jimfors med dacarbazine.
For framtida introduktion av denna be-
handling noterades ocksé behovet av hog-
specialiserad vdrd beredd att hantera de
mycket kraftiga komplikationer som ses
hos vissa patienter under tidiga skeden av
behandlingen. Diskussionen slutade dock
mycket optimistiskt med en kinsla av att
studien hade utomordentligt stora impli-
kationer for melanombehandling, och for
immunterapi i allminhet.

INFOR ASCO 2011
Helt uppenbart hiller den malriktade
terapin nu pad att gd in i en ny fas dir
méngfalden av mélproteiner 6kar. Det ir
stimulerande att se att flera delar av "den
stora tumorbiologiboken” nu dr pd vig
att utnyttjas for likemedelsutveckling.
Detta var i dr uppenbart genom ménga
av de exempel som diskuterats ovan dir
den tidigare dominerande klassen —
RTK-riktade antikroppar och smdmole-
kyler — nu tillhdr en mogen grupp bland
ett yngre sillskap av nya substanser med
nya verkningsmekanismer.

En avslutande forhoppning infor
ASCO 2011 fér bli goda resultat frin ad-
juvantstudier — flera sddana dr pa ging.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR, CANCER CENTRUM KAROLINSKA, KAROLINSKA INSTITUTET, SOLNA
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BROSTCANCER

eee brostcancer

Elisabet Lidbrink

Kvinnor med negativ sentinal node
behover inte axillutrymmas
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Vad har hant det senaste aret pa brostcancerfronten?

Inga riktigt stora saker, men en del framsteg som kan betyda
mycket i klinisk praxis! Att man kan avsta fran axillutrymning
trots positiv sentinal node kan komma att betyda att manga
kvinnor kan slippa axillutrymning. Det kan nu anses styrkt
att zoledronsyra tva ganger per ar skyddar mot aterfall.
Ocksa en del besvikelser maste rapporteras, som PARP-
hammarens uteblivna effekt vid trippelnegativ bréstcancer
och att Sutent inte bidrog med annat an biverkningar nar

det adderades till kemoterapi.

Den stora P53-studien presenterades
och blev en besvikelse d& P53-mutatio-
ner inte predikterar vilken kemoterapi
som ir bist, vilket var hypotesen bakom
studien. Man har med tiden fétt en vix-
ande insikt om att dven riktigt smi
HER2-positiva tumdrer — mindre dn en
cm utan kortelmetastaser — kan vara s
aggressiva att man skall erbjuda kemo-
terapi och trastuzumab.

Oroande detta ir var flera rapporter
som visar pa lig foljsamhet vid adjuvant
hormonbehandling. Det finns inte heller
s& mycket bra tankar och idéer om vad
man skall gora for att forbittra foljsam-
heten. Att acceptera detta faktum kinns
sorgligt.

Ett annat vixande hilsoproblem som
ocksd beror brostcancer dr populationens
okande BMI — det ir en gigantisk utma-
ning att vinda den trenden!

KIRURGI

o Storsta randomiserade studien som
bekrdiftar att kvinnor med negativ sen-
tinal node inte bebiver axillutrym-
mas.

o En studie visar att man kan avsti
fran axillutrymning vid positiv senti-
nal node.

NSABP B 32 idr den storsta randomise-
rade studien ddr man undersokt om en
negativ sentinal node-biopsi (SN) ir
jimforbart med SN och axillutrymning
med avseende pa dverlevnad och regional
kontroll. Den presenterades av D N
Krag, University of Pittsburgh, Pitts-
burgh, USA (abstrakt 505).

Tidigare studier har visat att de kvin-
nor som genomgar sedvanlig axillutrym-
ning har bittre prognos jimfort med de
som opererats med SN trots att SN varit
negativ. 5 611 kvinnor ingick, 3 989 var
SN-negativa varav 1 975 randomiserades
till axillutrymning och 2 011 genom-
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Figur 1. Analysen gjordes vid 300 dodsfall. Fram till den 31 december 2009 hade 309 rapporterats.

gick enbart SN. Overlevnaden (OS) som
var primirt effektmadtt var lika i de bdda
grupperna och uppféljningen var lang,
95,3 méinader i median. Sjukdomsfri
overlevnad och regional kontroll var
ocksa likvirdiga i grupperna (figur 1).

A E Giuliano, John Wayne Cancer
Institute Santa Monica, USA (abstrakt
506) presenterade ACOSOG Z0011, en
randomiserad studie for kvinnor med
T1-2-tumdrer med positiv sentinal node
(SN). Fortfarande ir axillutrymning
standard om man finner en eller fler po-
sitiva SN.

I den hir studien randomiserades
kvinnor med positiv SN till axillkirurgi
(n=445) eller till ingen ytterligare kirur-
gi, det vill sdga enbart SN (n=446). De
som var opererade med enbart SN hade
i median tva kortlar borttagna och mot-
svarande siffra for de som axillutrymts
var 17 kortlar. 106 (27,4 procent) av de
kvinnor som hade axillutrymts hade yt-
terligare kortelmetastaser. Medianupp-
foljningen var 6,3 ar. Det var {4 dterfall
(tabell 1).

I multivariatanalys framstod bara hog
grad och 1dg dlder (under 50 &r) som as-
socierade med lokoregionalt aterfall.
Ingen skillnad i sjukdomsfri 6verlevnad
registrerades (axillutrymda 82,2 procent;

8
Years after entry

* % surviving

D.N. Krag et al., JCO 28, 2010.

LOKOREGIONALA ATERFALL T 1-2 MED POSITIV SN P=0,11

Aterfall Axillutrymda n = 420 Bara SN n = 436
Brost 15 (3,6%) 8 (1,8%)
Lokoregionala kortlar 2 (0,5%) 4(0,9%)
Bade brost och kértlar 17 (41%) 12 (2,8%)

Tabell 1. F dterfall oavsett axillutrymning eller enbart sentinel node

RESULTAT FEMARSOVERLEVNAD | RELATION TILL SN OCH BM-STATUS

(ASCOG Z0010-STUDIEN)

Sentinal node sedvanlig histologi

Positiv

92,8 (91,3-94,3)

Negativ

95,6 (95-96,3) pvarde 0,0002

Sentinal node ICH

Positiv 95,1(95,1 (92,7-97,5)

Negativ 95,8 (95-96,5) pvarde 0,53
Benmarg ICH

Positiv 90,2 (84,6-96,2)

Negativ 95,1(94,3-95,8) pvarde 0,015

Tabell 2. Férekomsten av ICH-positiv sentinel node verkar inte paverka dodligheten,
men benmadrgsmetastaser har stark inverkan pa OS.

bara SN 83,9 procent). Overlevnad (OS)
skilde sig inte heller (axillutrymda 91,8
procent; bara SN 92,5 procent). Det var
bara hog dlder, ER-negativitet och av-
saknad av adjuvant terapi som paverkade
prognosen negativt, siledes inte opera-
tion.

R Cote, University of Miami, USA
(abstrakt 504) visade att forekomsten av
immunohistokemipositiv sentinal node
(ICH-positiv SN) inte verkar paverka
dodligheten (OS) men att benmirgsme-
tastaser (BM) har stark inverkan pd OS.
I studien ACOSOG Z0010 ingick 5 539
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kvinnor som opererats for brostcancer
med brostbevarande kirurgi och SN.
Alla genomgick cristabiopsi. P4 alla ne-
gativa SN-kortlarna och benmirgsbiop-
sierna gjordes ICH men dessa resultat
rapporterades inte till behandlande li-
kare och @ndrade alltsd inte behandling-
en av patienten. ICH-positiv SN hittades
hos 10,5 procent och ICH-positiva ben-
mirgsmetastaser hos tre procent av pa-
tienterna (tabell 2).

Forfattaren rekommenderade att man
skall avstd frén immunohistokemi pd ne-
gativ sentinal node, ndgot som kan kom-
ma att f& avsevird klinisk betydelse om
man efterlever detta rdd. Ménga kvinnor
genomgdr i dag axillutrymning efter
ICH-positiv SN, vilket orsakar risk for
morbiditet och genererar 6kad kostnad.

ADJUVANT HORMONELL BEHANDLING

® Kvinnor med higt BMI har inte sam-
ma nytta av aromatashimmare som de
som ér normalviktiga!

o Utbildningsinsats forbiittrade inte
Joljsambet!

I den osterrikiska adjuvantstudien
ABCSG-12 fann man att "body mass in-
dex” (BMI) péverkade effekten av endo-
krin behandling (abstrakt 523). I studien
randomiserades de premenopausala in-
gdende kvinnorna till anastrozol plus
goserelin eller tamoxifen plus goserelin.
1 111 (64 procent) av de ingdende kvin-
norna var normalviktiga och 573 (33
procent) var dverviktiga (BMI 6ver 25).
Efter en medianuppfoljningstid pd
fem dr uppvisade de éverviktiga anast-
rozolpatienterna signifikant kortare sjuk-
domsfri 6verlevnad (DFS) (HR 1,6; 95%
CI 1,064-2,14; p=0,02) jimfort med
normalviktiga anastrozolpatienter. For
de tamoxifenbehandlade kvinnorna sdg
man ingen skillnad beroende pd BMI.
En trolig forklaring till den reducerade
effekten av anastrozol hos de dverviktiga
dr att de har hdgre nivder av aromatas.
En besvikelse var resultaten frin en
studie ddr 4 923 kvinnor med tidig
brostcancer och adjuvant anastrozolbe-
handling ingick (abstrakt 523). Kvin-
norna randomiserades 1:1 till ect mycket
ambitigst informationsprogram eller
sedvanlig uppfoljning under forsta dret
av hormonbehandlingen. Resultaten vi-
sade inte pa ndgon som helst forbittring
utan det var drygt 11 procent av kvin-
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norna som inte tog sin medicin under
det forsta dret efter operation oavsett om
de deltagit i programmet eller inte.
Mogna resultat frin ABCSG-12 stu-
dien presenterades i en poster (abstrakt
533). Tilldgget av zoledronsyra tvd gang-
er per ar i sammanlagt tre dr till preme-
nopausala kvinnor med hormonbehand-
ling tamoxifen plus goserelin eller anast-
rozol plus goserelin gav en sjukdomsfri
overlevnad (DFS) som var signifikant
bittre, 32 procent minskning (HR=0,68,
p=0,009) for de som fick zoledronsyra
dven efter denna uppfoljning pa 62 ma-
nader. Dodligheten minskade med 34
procent, dock inte statistiskt signifikant
(p=0,1). Forfattarens konklusion var att
zoledronsyra tvd ginger per ar borde
vara standard for de premenopausala
kvinnorna med tidig brostcancer.

ADJUVANT STRALBEHANDLING
® Kan man avsta fran stralbebandling
for de dldre kvinnorna (abstrakt 50)?

636 kvinnor fyllda 70 &r eller mer ingick
i denna studie ddr man randomiserade
mellan tamoxifen eller tamoxifen plus
radioterapi. Alla hade receptorpositiva
lagrisktumorer och hade opererats med
brostbevarande kirurgi. Primirt effekt-
matt var tid till lokalt dterfall. Tilligget
av radioterapi forlingde tiden till dterfall
signifikant (p=0,015). Man fann 9 pro-
cent lokala dterfall i tamoxifengruppen
jamfort med 2 procent i den strdlade.
Medianuppfoljningen var drygt tio &r.
Ingen signifikant skillnad registrerades
avseende totaloverlevnad. Vid uppfolj-
ningen hade 43 procent av kvinnorna
avlidit men endast 7 procent av brost-
cancer.

Studien visade sammanfattningsvis
att det kan vara rimligt att avstd frin
stralbehandling till denna grupp.

Michael Baum, University College of
London (abstrakt 517) redogjorde for en
studie med 2 232 kvinnor med tidig
brostcancer och alla opererade med
brostbevarande kirurgi. Kvinnorna ran-
domiserades till extern eller intraopera-
tiv strdlbehandling. Medianuppfoljning-
en var 24 ménader, en del kvinnor hade
foljes i tio dr. Antalet lokala dterfall var
likvirdigt och ldgt i grupperna, 0,31
procent (intraoperativ) och 0,29 procent
(extern). Hudkomplikationer var signifi-
kant firre med intraoperativ strdlbe-

handling. Lingre uppfoljning behovs
men resultaten dr lovande!

KEMOTERAPI OCH ANTIKROPPAR

Ett stort intresse finns kring metoder att
sdkert hitta de kvinnor med s kallad
medelhdg risk for dterfall som inte ér be-
tjinta av kemoterapi. Stora vinster, bade
for den brostcanceropererade kvinnan
och ur samhillsekonomisk synpunkt,
finns att himta om man minskar den
overbehandling som i dag sker av denna
grupp. I USA anvinds 21-gensanalysen
Oncotype DX i detta syfte.

I en retrospektiv analys (abstrakt 509)
av ATAC och NSABP B 14-studierna
jaimfordes Oncotype DX med sedvanlig
patologisk riskbedémning (grad, proli-
feration med mera). De ingéende patien-
terna fick aldrig kemoterapi, Oncotype
DX testades pd 614 kvinnor i B14-stu-
dien och 1 088 ATAC-patienter. Man
fann dé att om kombinationen sedvanlig
patologi och Oncotype DX anvindes
kunde man klassa ner 30 procent av de
sd kallade medelrisktumérerna till 13-
grisktumérer, det vill sdga till en grupp
ddr man med god sikerhet kan avstd
frin adjuvant kemoterapi.

NEOADJUVANT BEHANDLING

® Hur langt har man kommit med att
prediktera bebandlingseffekt av neoad-
Juvant bebandling?

e Ger bittre respons, bittre overlev-
nad?

Dessa fragor diskuterades i ndgra olika
presentationer.

E Alba, Hospital Universitario Vir-
gen de la Victoria, Malaga (abstrakt 500)
presenterade GEICAM-studien 2006-03
dir man randomiserat kvinnor med lu-
minal brostcancer till hormonell be-
handling eller kemoterapi. Luminal sub-
typ ir alltid ER-positiv och oftast PR-
positiv. Luminal A kan troligen skiljas
frdn Luminal B med KIG67. 95 kvinnor
randomiserades till antingen EC gdnger
4 foljt av docetaxel ginger 4 eller till ex-
emestan. Aven de premenopausala kvin-
norna fick exemestan men med gose-
relintilldgg.

Svaren var sammantaget fler i kemo-
armen. Tumérer med KI67 under 10
procent svarade dock likvirdigt pd hor-
mon- och kemoterapi (gillde enbart
postmenopausala kvinnor). Tumérer
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Figur 2. Progressionsfri dverlevnad (PFS) for de olika kemoarmarna hos patienter med P53-mutation. Kélla: H R Bonnefoi et al. JCO 28, 2010.

med KI67 ver 10 procent svarade bitt-
re pd kemoterapi (tabell 3).

Gunter von Minckwitz, Heliosklini-
ken, Berlin, Tyskland, presenterade en
metaanalys av de tyska neoadjuvanta
brostcancerstudierna (abstrakt 501). Me-
taanalysen rérde fem GEPARDO- och
tre AGO-studier med olika design och
sammanlagt var 6 625 kvinnor inklude-
rade. En mer sofistikerad statistisk me-
tod anvindes och i den slutgiltiga analy-
sen ingick 3 332 kvinnor.

Komplett patologisk remission (pCR)
okade med fler cykler av kemoterapi,
med hogre doser antracykliner, med ho-
gre doser taxaner och med anvindning-
en av capecitabin. Trastuzumab till de
med HER2-positiv tumor skade chan-
sen for pCR med 3,2 gdnger (p<0,001).
Hormonreceptorpositiva tumérer behdv-
de lingre tids behandling for att uppnd
pCR in de negativa.

Den sé kallade P53-studien didr minga
svenska kvinnor dr med presenterades
intligen. Forvintningen var att P53-mu-
terade tumorer skulle respondera bittre
pé taxaner. Herve Bonnefoi, Geneva Uni-
versity Hospital, Genéve, Schweiz, (ab-
strakt 503) redogjorde for denna stora fas
III-provning ddr kvinnor med stora tu-
mérer randomiserats till en taxanbaserad
behandling eller till en antracyklinbase-

SVARSFREKVENSER (GEICAM-STUDIEN 2006-03)

Kemoterapi Hormonterapi
n=46 n=45 p-varde

Ki 67 <10% 19 19
Response rate 12 (63%) 11(58%) 0,7

Ki 67 <10% 27 26
Response rate 18(67%) 11(42%) 0,07

Tabell 3. Olika respons p& hormon- och kemoterapi visades vara beroende av KI67-niva.

rad sddan. P4 samtliga patienter togs
biopsier for central P53-analys.

1 856 kvinnor inkluderades, s& minga
som 386 (21 procent) kunde inte utvir-
deras varav 292 pd grund av underma-
liga biopsier. P53-mutation foll inte
ovintat ut som en prognostisk faktor,
diremot inte som en prediktiv faktor for
val av kemoterapi (figur 2).

METASTASER BROST - HORMONELL
® Biopsera alltid forsta metastaserna
och friga efter ER, PR och HER?2!

E Amir, Princess Margaret Hospital, To-
ronto, Kanada (abstrakt 1007) redogjor-
de for en undersokning dir 258 kvinnor
med 4terfall biopserats — bade fjirrme-
tastaser och lokoregionalt dterfall. Man
tittade pd ER, PR och HER2 och jim-
forde med primdrtumdren. Det foreldg

en avvikelse frén primidrtuméren i 13
procent (ER), 28 procent (PR) respektive
5 procent (HER?2). Det var bade forlust
och tillkomst av receptor avseende
HER?2 och ER-receptorn, men f6r PR
var det fler som forlorat receptorpositivi-
teten. Alla cumdrer som var trippelne-
gativa frén borjan forblev sd. Biopsisva-
ren resulterade i indring av behandling
for 15,9 procent av patienterna.

En liknande studie presenterades av
Eva Karlsson, institutionen for onkologi-
patologi, Karolinska institutet, Stock-
holm (abstrakt 1009). Man gick igenom
ett material frdn Stockholm med kvin-
nor som farct aterfall mellan dren 1997—
2000. P4 486 av dessa fanns ER och pd
456 fanns PR frdn primirtumér och frin
en eller fler metastaser. 27 procent av de
som var primirt ER-positiva blev nega-
tiva i metastaserna och 8 procent dnd-
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rade frdn negativt till positivt. PR dnd-
rades fran positivt till negativt i 38 pro-
cent och frin negativt till positivt i 5
procent. Overlevnaden var betydligt
simre for de som fick ER-negativt dter-
fall (p<0,0001).

Liknande resultat fann ocksé M A
Locatelli, European Institute of Onco-
logy, Milano, Italien (abstrakt 1008).
Man hade hir biopserat leverbiopsier och
fann férutom dndring i hormonreceptor-
status att HER2-status dndrade sig hos
22 patienter av 167 — sex av 116 initialt
negativa blev i leverbiopsin HER 2-posi-
tiva och 16 av 51 initialt positiva indra-
des till HER 2-negativa.

I en “education session” redogjorde
Jonas Bergh, Karolinska universitets-
sjukhuset, Stockholm, for méjliga orsa-
ker till diskrepanserna. En del kan for-
klaras av metodproblem dtminstone nir
det giller ER och HER2. For PR-for-
dndringarna har man ingen riktigt god-
tagbar forklaring. Det finns ocksd en an-
nan viktig aspekt pd biopsier av metas-
taser, en del misstinkta metastaser ar
benigna lesioner och ett absolut oefter-
givligt krav dr att solitdra metastaser
madste biopseras innan man startar be-
handling fér misstinkt metastaserad
sjukdom.

METASTASER BROST — KEMOTERAPI

o Liposomalt doxorubicin (Caelyx) dr
ett gott alternativ for forsta linjens ke-
moterapi vid spridd bristcancer.

o Fortsitt med palliativ kemoterapi
Jfram till progress!

® Erbulinmesylat dr en lovande ny
drog!

PELICAN-studien presenterades pd mo-
tet (abstrakt 1022). 210 patienter med
spridd brostcancer randomiserades till
antingen capecitabin (CAP) 1 250 mg/
kvm génger tvi eller pegylerat liposo-
malt doxorubicin (PLD) 50 mg/kvm fyra
veckors intervall. De var tidigare obe-
handlade for spridd sjukdom.
Resultaten visade att behandlingarna
gav samma effeke, svarsfrekvens 24 pro-
cent (PLD) 26 procent (CAP). Tid till
progression var 6,2 (PLD) respektive 7,1
maénader (CAP). De som hade fitt anta-
cykliner tidigare svarade bittre pd PLD
jamfore med CAP vilket var forvanande.
Biverkningar var signifikant fler i
CAP-gruppen. I en genomging av elva
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randomiserade cytostatikastudier som
inkluderade 2 620 patienter med spridd
brostcancer, forsta linjens behandling,
fann man att kemoterapi som fortsatte
till progress av sjukdom gav signifikant
bittre progressionsfri 6verlevnad och en
marginell forbittring av allmin dverlev-
nad (abstrakt 1023).

Ect 6kande intresse for perorala be-
handlingar har lett till en studie dar ca-
pecitabin (CAPE) och cyklofosfamid
(CPA) dagligen kombinerats vid behand-
ling av spridd brostcancer (abstrakte
1006). Rationalen for kombinationen 4r
att capecitabin konverteras till 5Fu i tu-
morcellerna via enzymet tymidinfosfory-
las (TF). CPA okar mingden TF. En met-
ronomisk regim som denna antas minska
angiogenes. Man inkluderade 116 patien-
ter i studien, toxiciteten var lig.

Resultaten visade inte pd forvintat
respons pd 44 procent men resultaten
var likvirdiga med behandling med en-
bart CAPE och CAPE i kombination
med bevacizumab eller sorafenib. Med
tanke pa cyklofosfamids liga kostnad
och f2 biverkningar dr det av intresse att
tinka sig den hir regimen i kommande
randomiserade studier.

I EMBRACE, en fas III-provning for
kvinnor med spridd brostcancer, testas
ett nytt cytostatikum, erbulinmesylat
(E) (abstrakt 1004). E liknar taxaner i
sitt sitt att paverka mikrotubuli. De in-
gdende 762 kvinnorna hade fitt mellan
tva och fem tidigare regimer for sin sjuk-
dom. Alla hade fitt antracyklin och tax-
anbehandling. Randomisering gjordes sd
att dubbelt s minga kvinnor fick stu-
diens medel och de som inte fick detta
fick behandling enligt likarens val.

Medianoverlevnad (OS) var 13,1 ma-
nader for de som fatt E och 10,7 méana-
der for de som fick annan behandling
(p=0,04, HR 0,81, CI 0,66-0,99). Pro-
gressionfri 6verlevnad (PFS) var 3,7 ma-
nader for E och 2,3 for de 6vriga (p=0,09,
HR 0,85, CI 0,7— 1,03). 12 procent av
patienterna som fick E hade grad 3-4-
biverkningar och motsvarande siffra for
de 6vriga var 7 procent. Erbulinmesylat
forefaller ha tillrdckligt stor effeke for att
det skall 16na sig att g vidare med pre-
paratet i nya studier.

Theo Foukakis, Karolinska universi-
tetssjukhuset, Stockholm (abstrakt 1058)
presenterade en genomgdng av 5 463
kvinnor med spridd bréstcancer diag-

nostiserade under dren 1979-2004. Glid-
jande var att prognosen med tiden sig-
nifikant férbéctrats for kvinnor under 60
ar. Sirskile efter & 2000 kan man se en
pataglig forlingning av sjukdomstiden.

BROSTCANCER, MALRIKTAD TERAPI

o Everolimus ger tumorminskning hos
kvinnor med trastuzumabresistenta
tumorer.

e TMDI dir lovande i kombination
med pertuzumab.

® Undvik taxaner till BRCA 7 mute-
rade kvinnor.

o Forboppningen om PARP-inhibitor-
effekt pa trippelnegativ bristcancer
delvis grusad.

o Sunitinib ger ingen tilliggseffekt till
docetaxel eller capecitabin.

® Bevacizumab ger forlingd tid till
progression dven i andra linjens be-
bandling.

En stimulerande presentation av ett ur-
val av 20 posterabstrakter ingav for-
hoppningar om bittre mojligheter att
behandla spridd bristcancer. Flera ab-
strakter berorde HER 2-positiv brostcan-
cer som behandlats med trastuzumab
till progress. Man vet att m-TOR-akti-
vering kan inducera trastuzumabresis-
tens. Everolimus (Afinitor) 4r en m-
TOR-himmare som kan hiva denna re-
sistens och som verkar synergistiskt med
paklitaxel.

I en studie kombinerades everolimus
med trastuzumab (P H Morrow (ab-
strakt 1014) och i en annan studie kom-
binerades everolimus med bide trastu-
zumab och paklitaxel (abstrakt 1013). I
bigge studierna fann man klar klinisk
effekt och acceptabel toxicitet (figur 3).
TDMI (trastuzumab-cytostatikakonju-
gat) har tidigare visat sig ha effekt vid
trastuzumabresistent brostcancer. I en
fas I/II-studie med 44 kvinnor med
trastuzumabresistent sjukdom kombine-
rades TDM1 med pertuzumab (anti-
kropp som forhindrar HER 2-dimerise-
ring) (abstrakt 1012). Toxiciteten var to-
lerabel, ingen patient brit behandlingen
pa grund av toxicitet.

Svarssiffror dr dnnu inte kompletta
men man har registrerat flera partiella
svar. PTEN och P13-kinas har troligen
en roll i trastuzumabresistens. Kanske
kommande studier med substanser som
everolimus och TMDI borde goras hos



de med dysfunktionelle PTEN/P13K —
viktigt att ta detta i beaktande i kom-
mande studier!

Fragan om BRCA-muterade kvinnor
med brostcancer skall behandlas med
taxaner diskuterades i en poster (ab-
strakt 1020). Det var en fallkontrollstu-
die med 35 BRCA1-kvinnor, 13 BRCA2-
kvinnor och 95 kvinnor med sporadisk
brostcancer. Responsen for taxaner var
varierande, 23 procent (BRCA1), 84 pro-
cent (BRCA?2) och 36 porcent for de spo-
radiska tumérerna.

Aven om det inte var si méinga pa-
tienter 4r det talande siffror, som stottar
tidigare hypoteser om att man inte skall
ge taxaner i forsta hand till BRCAl-mu-
terade kvinnor.

Stort intresse finns for de olika PARP-
himmarna som testas i olika provning-
ar. Olaparib (AZD228) kombinerades
med paklitaxel i en fas I/II-studie (ab-
strakt 1018) pd patienter med trippelne-
gativ spridd sjukdom. Svarskvoten var
33—-40 procent, inga kompletta svar
iakttogs. Behandlingen var relativt tox-
isk, man var tvungen att infora ett till-
ligg och tillita GCSF pd grund av neu-
tropeni som medforde behandlingsup-
pehdll. Progressionsfri dverlevnad var
drygt fem ménader.

EVEROLIMUS GER TUMORMINSKNING

%
40

Veliparib (ABT-888) har visat synergi
med temozolomid i prekliniska model-
ler. I en fas II-studie kombinerades dessa
droger (abstrakt 1019). 41 kvinnor med
spridd bréstcancer ingick. ORR var en-
dast 7 procent men om man selekterade
de BRCAIl-muterade som ingick blev
ORR 38 procent. Aven om det var en
liten studie dr det svirt att tro att veli-
parib kan bli till nytta f6r annat dn de
BRCA-muterade kvinnorna.

Uppdatering av RIBBON-II (abstrakt
1021) befiste tidigare resultat. Tilligg
av bevacizumab vid andra linjens be-
handling av HER 2-negativ spridd brost-
cancer ir av klinisk nytta. I studien in-
gdr 684 patienter som behandlats med
olika typer av cytostatika. Tilligget av
bevacizumab forlingde progressionsfri
overlevnad frdn 5,1 ménader till 7,2 m4-
nader (HR 0,78, p= 0,0072). Ingen skill-
nad i allmin 6verlevnad iakttogs.
Problemet med bevacizumab ir att be-
handlingen inte dr malriktad — man vet
inte exakt vilka patienter som har verk-
lig nytta av substansen. En metaanalys
av tre olika bevacizumab-prévningar,
E2100, AVADO och RIBBON-1, har
gjorts for att bedoma PFS och OS for
olika kemoterapikombinationer (taxan,

antracyklin och kapecitabinbaserat) med
bevacizumab.

Sammanlagt var 2 447 patienter in-
kluderade i metaanalysen. I medel for-
bittrades progressionsfri dverlevnad med
drygt tvd ménader (abstrake 1005). Till-
ligget av sunitinib bidrog endast med
biverkningar. I en fas III-provning for
spridd HER 2-negativ brostcancer, forsta
linjens behandling, randomiserades 593
kvinnor till antingen docetaxel (100 mg/
kvm) eller docetaxel (75 mg/kvm) plus
sunitinib 37,5 mg dagligen (abstrake
1010).

Progressionsfri éverlevnad for docet-
axel enbart var 8,3 méinader och for
kombinationen 8,6 minader. Liknande
resultat fann man i en studie med lik-
nande design fast med capecitabin. I
denna randomiserade studie ingick 442
patienter dir hilften fick capecitabin en-
bart och hilften med tilligg sunitinib.
Median progressionsfri éverlevnad (PFS)
var 5,5 ménader for kombinationen och
5,9 ménader for enbart capecitabin. Fler
av dem som fick kombinationen avbrot
pd grund av biverkningar (abstraket
1011).

Dessa negativa studier blir mitt slut
pa denna ASCO-rapport fran ar 2010.
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Patients resistant to trastuzumab
but not to taxanes

B Patients not resistant to trastuzumab

and not resistant to taxanes

Figur 3. Water fall plot som visar pataglig minskning av tumérbérda hos patienter med trastuzumabresistent tumor som fatt everolimus,
trastuzumab och paklitaxel. Kélla: F Dalenc et al. JCO 28, 2010.
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Susan Pfeifer

Nya trender inom barnonkologin

BARNONKOLOGI
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Cancer svarar for den hégsta dodligheten hos barn 1-15 ar.
Cirka 300 barn insjuknar i cancer i Sverige varje ar och en av
800 vuxna har haft cancer som barn. Cancer hos barn bestar
av cirka en tredjedel leukemier, en tredjedel hjarntumorer
och en tredjedel dvriga solida tumorer. Akut lymfatisk leu-
kemi ar den vanligaste leukemin (85 procent) hos barn,
AML ar ovanligare (15 procent).

Tumdrer hos barn idr huvudsakligen em-
bryonala och biologin skiljer sig frén de
vuxnas. Hjarntumérer utgor en stor an-
del av pediatriska maligniteter, och se-
naste forskningsresultat har visat att
hjirntumorer hos barn uppkommer pa
grund av rubbningar i gener som styr
hjdrnans normala utveckling i barnadr-
en. Av solida tumdrer dominerar lym-
fom, neuroblastom, Wilms tumér — den
vanligaste njurtuméren hos barn, mjuk-
delssarkom och skelettumérer.

Under de senaste femtio dren har ut-
vecklingen av behandlingen for cancer
hos barn medfért en dramatisk forbitt-
ring av 6verlevnaden med hjilp av multi-
modal behandling som innefattar kemo-
terapi, operation och strdlning. En forut-
sittning for forbidctringen av behand-
lingsresultaten har varit etableringen av
kooperativa nitverk, som resulterat i evi-
densbaserade behandlingsprotokoll. Sha-
ron Murphy framhéll pd “pediatric onco-
logy award” lecture att det framgangsrika
arbetssdttet med kooperativa nitverk
inom barnonkologin borde inkorporeras
effektivare i vuxenonkologin.

I dag overlever cirka 80 procent av
alla barn med cancer. De senaste tio dren
har vi bevittnat en stagnation i 6verlev-

naden och den traditionella cancerbe-
handlingen for barn medfor ect hogt
pris: dverlevare av barncancer har pitag-
liga seneffekter i form av organtoxicitet
och sekundira maligniteter. Nya be-
handlingar med maélriktade terapier och
forbitcrade strdlmodaliteter behovs, vil-
ket var fokus inom barnonkologin pa
arets ASCO-mote.

KAN NK-CELLER ERSATTA HSCT?
I dag anvinds celluldra terapier inom
barnonkologin i form av allogen stam-
cellstransplantation (HSCT) och donor
lymfocyt-infusioner for terapiresisenta
och for dterfall av AML och ALL. Hog-
doskemoterapi med autolog stamcells-
riddning dr standardbehandling for
hogrisk neuroblastom, och provas dven
for en del andra refraktdra/hogrisk solida
tumdrer och i vissa fall CNS-tumérer.
P4 ASCO-métet presenterade Leung
et al i en “educational session” nya ron
om anvindning av NK-celler (natural
killer) i stillet for donor T-lymfocyter i
transplant- och nontransplantscenariot.
NK-celler har den stora fordelen att de
dr cytotoxiska mot cancerceller men ger
ingen graft versus host disease
(GVHD).



De polymorfiska killer immunoglo-
bulin-receptorerna (KIR) kontrollerar
NK-cellsfunktioner och har visat sig
vara lika viktiga som HLA i samband
med HSCT. Cellulir engraftment och
immunrekonstitution med NK-celler
sker mycket snabbare in med T-celler
vilket paverkar bdde patientdverlevnad
och HSCT-resultaten. Det har visats att
hog donator NK-cellchimerism tidigt
efter transplantation ir korrelerad till
l1ag dterfallsrisk, da tidig hog donator T-
cellschimerism ddremot korrelerar med
akut GVHD. Leung anser att behand-
ling med NK-cellsterapi i framtiden kan
bli ett alternativ for donator HSCT i
samband med hogrisk leukemi.

TUMORVACCINER VID BARNCANCER
Vaccinbaserad immunterapi dr en unik
och lovande form av cancerbehandling
som dven provats inom barnonkologin
de senaste dren. Terapeutiska cancervac-
ciner kan dndra den tumérorsakade im-
munresponsen hos patienten, antitumor-
responsen dr mycket tumérspecifik, har
minimala biverkningar och resulterar i
ett "immunologiskt minne” med besta-
ende antitumoral effekt @ven utan fort-
satt behandling.

Tumorvacciner har provats framfor
alle for barn med hoggradiga gliom/gli-
oblastom i motsats till fér vuxna ovan-
liga cumérformer med nistan lika délig
prognos och med enbart 5-20 procent
overlevnad. Bdde dendritiska cellvacci-
ner och cytokinaktiverade tumdorcells-
vacciner har i bista fall resulterat i ndg-
ra manaders forlingd Gverlevnad for des-
sa barn.

P4 ASCO-motet diskuterade Emens
et al i en "educational session” orsakerna
till varfor de kliniska svaren, som exem-
pelvis de immunologiska, varit sd varie-
rande i samband med vaccinbaserad im-
munterapi. Det har visats att cancertera-
pier kan ha en dold immunologisk akti-
vitet som kan potentiera eller inhibera
vaccinaktivitet.

Likasd har det visat sig att faktorer
hos virden, som stromat och inflamma-
toriska celler, och 16sliga faktorer utsond-
rade frdn tumorceller, kan péverka tu-
morprogression och metastasering. Med
anledning av det sistnimnda kommer
tumorvacciner som singelterapi sannolikt
inte att fungera kliniskt. Okad kunskap
krdvs om de signalsystem som kontrol-

lerar T-cellsaktivitet, och om interaktio-
ner mellan cumdérvacciner och de like-
medel som anvinds i cancerbehandling.

Kliniska studier med cytostatika,
monoklonala antikroppar och mélrik-
tade likemedel kombinerade med tu-
morvacciner pagar hos vuxna, men ar
innu inte provade hos barn. Enligt
Emens kommer den tkade kunskapen
om immunsystemets funktion i tumor-
himning att leda till en revolution i can-
cerbehandling. Med anledning av de mi-
nimala biverkningar och den ldnga be-
handlingseffekten kan tumérvacciner
betraktas som den ideala behandlingen
for barn med cancer i framtiden.

MALRIKTAD BEHANDLING
Terapiresistenta progredierande solida
tumdrer utgdr ett stort problem i klinisk
barnonkologi, sirskilt nir tumorerna ir
inoperabla, till exempel pd grund av
olimplig lokalisation eller metastase-
ring. Prognosen #r da ofta dyster. Mél-
riktade terapier mot olika signalsystem
som reglerar cellproliferation, apoptos
och DNA mismatch repair-systemet har
provats i experimentella studier och
inom vuxenonkologin, och bérjar nu an-
vindas kliniskt inom barnonkologin.

Flera fas I-studier diskuterades bade i
abstrakter och poster. Merchant et al (ab-
strakt 9500) presenterade studier pd
himning av TR AIL-signalsystemet med
lexatumumab, en human antikropp mot
TR2. 24 barn med bland annat hepato-
blastom, inoperabla osteosarkom och
progressiva Ewings sarkom behandlades
med lexatumumab i dosen 3—-10 mg/kg
var fjortonde dag. God tolerans och en
avsevird tumdrminskning och stabilise-
ring av sjukdomen kunde noteras. Preli-
minira data talar for att lexatumumab
kan fungera som en radiosensibiliserare.

Himning av Notch anses ha en roll i
regleringen av stamcellsproliferation och
differentiering vid hjirntumérer. Detta
studerades med en oral gammasekretas-
himmare, M0752 (Fouladi; abstrakt
9502), som resulterat i lovande terapeu-
tiska svar i hoggradiga gliom hos vuxna,
och som nu privades pd 23 barn i dosen
200-260 mg under tre dagar per vecka.
De tolererades vil hos tidigare tungt be-
handlade barn med terapiresistenta
CNS-tumorer.

Studier pd PBTC 25, en oral himma-
re av Hedgehogsignalsystemet, presen-

terades av Gajjar et al (abstrakt CRA
95601), som behandlade 13 barn med
medulloblastom efter dterfall med dosen
85-170 mg/kvm under totalt 55-391
dagar. Biverkningarna var frimst tran-
saminasstegring och behandlingen kon-
staterades siker, dock uttrycktes viss oro
for prematur avstingning av tillvixtzo-
ner i skelettet hos vixande barn.

Trots att koncentrationerna i spinal-
vitskan visade sig vara ldga har man sto-
ra forhoppningar om en behandlingsef-
feke, varfor en fas II-studie planeras pd
terapiresistenta medulloblastom som de-
lats in i subgrupper pd grundval av de
signalsystem som ir aktiverade i tumo-
rerna (wnt, shh, notch). Resultat av flera
ytterligare studier med till exempel les-
taurtinib, en potent tyrosinkinashim-
mare, provad pd terapiresistenta neuro-
blastom (abstrakt 9532), den orala him-
maren MLNS8237 av aurora kinase (ab-
strakt 8237), COG-studien pa aflibercep
(abstrakt 9530) och ridaforolimus, en
mTOR-himmare (abstrakt 9531, multi-
centerstudie), kunde visa god tolerans
hos tungt behandlade terapiresistenta
patienter med olika solida tumérer hos
barn.

Behandling med oral everolimus i do-
sen 3 mg/kvm dagligen (abstrake 2004)
av patienter over tre r med tuberds skle-
ros och subependymala jittecellsastrocy-
tom, ledde till ovintat fina resultat med
mer dn 30 procent tumérreduktion hos
78 procent av patienterna.

MONOKLONALA ANTIKROPPAR
Monoklonala antikroppar idr pd fram-
marsch i behandlingen av Non Hodg-
kin-lymfom (NHL).

Pediatrisk NHL har en god prognos
p& 60—100 procent, beroende pa histolo-
gin, tumdrmassans storlek, cytogenetik
och molekylir genetik. Barn och tondr-
ingar som fér ett dterfall har diremot en
overlevnad pa enbart 10-30 procent.

Terapi med monoklonala antikroppar
for NHL diskuterades av Cairo och
Goldman i “educational session” vid
arets ASCO. Monoklonala antikroppar
kan anvindas enskilt eller konjugerade
till immunotoxiner, radionukleotider
och/eller likemedelskonjugat. Monoklo-
nala antikroppar har linge anvints inom
vuxenonkologin, men forst under senare
dren provats inom barnonkologin. Flera
studier visar nu att monklonala anti-
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kroppar ir effektiva mot B-lymfom hos
barn.

Studier av den monoklonala anti-
CD20-antikroppen rituximab (CD20
uttrycks i minst 98 procent av alla pe-
diatriska B-lymfom) har visat klar be-
handlingseffekt i mogna B-lymfom hos
barn. Studier pdgdr med epratuzumab,
en monoklonal antikropp mot CD22 ut-
ryckt i 95 procent av Burkitt lymfom
(BL) och diffust storcelligt lymfom
(DLBCL), samt brentuximab vedotin, en
antikropp mot CD30 uttryckt i 95 pro-
cent av pediatriska ALCL (anaplastic lar-
ge cell lymfoma). Alentuzumab, en anti-
kropp mot CD52 uttryckt pé sdvil nor-
mala T-, B- som NK-celler, samt ma-
ligna lymfom och leukemier, kan ocksd
komma att anvindas i behandling av B-
cellslymfom (figur 1 och 2).

HODGKINS LYMFOM OCH TERAPISVAR
En stor frdga i behandling av Hodgkins
lymfom (HL) hos barn ir frigan om te-
rapisvar och frigan om strdlbehandling
eller inte. Hodgkins lymfom hos barn
har en av de allra bista 6verlevnadspro-
centen av alla maligniteter. Tyvirr leder
behandlingen hos barn, frimst strilbe-
handling mot stora lymfom-engagerade
lymfkortelomrdden, till en hog fore-
komst av sekundira maligniteter senare
i livet.

Stora retrospektiva studier (abstrtak-
ter 9512—14, 9519-20) presenterade pa
ASCO i 4r visade i en studie av 14 358

FORMODAD VERKNINGSMEKANISM

Complement-dependent
cytonoxicity
Lysis or phagocytosis

Figur 1. Kalla: Cairo och Goldman, educational session, ASCO 2010
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Targeted .
i -antigen.

overlevare av barncancer en 6kad kumu-
lativ incidens av ett flertal sekundira och
foljande maligniteter 15 &r efter diag-
nos.

Den totala risken for sekundira tumé-
rer var 7-20 procent tio dr efter behand-
ling f6r HL och risken okade successivt.
De vanligaste sekundira maligniteter var
tyreoidea, brostcancer och icke-melano-
tisk hudcancer. Med anledning av den
higa incidensen av sekundira malignite-
ter och kardiotoxicitet som foljd av stril-
behandling mot mediastinum pagar flera
studier med mélsittning att reducera fil-
ten av strilbehandling utan att forlora
behandlingsvinsterna.

Historiskt har strélfilten frin 1978
successivt minskat fran total nodal stril-
ning och innefattar i dag enbart lokal-
behandling mot det primirt engagerade
tumoromrddet. Studier pd bedémning
av funktionell tuméraktivitet med PET
kan framover komma att minska strdl-
fdlten till enbart omrdden av kvarvaran-
de aktiv tumér.

Tumorbiologin i HL ir svér att stu-
dera eftersom de maligna Reed Stern-
bergcellerna (RS) forekommer i 13ga an-
tal mellan normala celler. Ursprunget
till RS-cellerna 1 HL ir oklart, och deras
biologi dnnu till stor del okind. RS-cel-
lerna har icke fungerande immunoglo-
bulingener utan normal B-cellsfenotyp,
och uppvisar i stillet en proliferativ och
antiapoptotisk fenotyp. Aktivering av
NfkappaB i RS-celler resulterar i en

kraftig inflammatorisk reaktion. Olika
patienter uppvisar olika aberrationer.
Himning av NfkappaB har utnyttjats
med monoklonala anti-CD30-antikrop-
par, kemoterapi och bortezomib (AHOD-
521) i terapiresistent HL.

AKUT LYMFATISK LEUKEMI (ALL)
Cytogenetiska studier av pediatrisk ALL
har visat att vissa subtyper ir kopplade
till en bra prognos, andra till en délig
overlevnad. Mullighan et al ("educatio-
nal session”) presenterade nya resultat av
genanalyser med sd kallade “genome
wide sequencing”. Over 50 dterkomman-
de genetiska forindringar identifierades,
i frimst enskilda gener: gener involve-
rade i lymfoid differentiering och signal-
reglering, transkriptionsfaktorer involve-
rade i B-cellsdifferentiering, tumorsup-
pressorer, receptorer for likemedel med
mera.

Minga nya genforindringar inklusive
tre nya hogriskmarkorer i ALL identifie-
rades. Ndmnas kan JAK-mutationer och
IKZF12 (Ikaros), en stark prognostisk
markor i en tredjedel av hogrisk ALL.
En ny subtyp av BCR/ABLI-lik higrisk
ALL kunde identifieras. Manga identifie-
rade genforindringar (till exempel
PZRYS8-CRLE2 fusionsgenen i hogrisk
ALL) visar sig ha nya kinasforindringar
med en stérning i lymfoid utveckling
som resultat.

Studien visar kraften hos de nya ge-
netiska analysmetoderna. SNP-analyser

MONOKLONALA ANTIKROPPAR | B-LYMFOM

éomplement-dependent
cellular cytonoxicity
Lysis or phagocytosis
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CD74
CD80

Death
receptors

— HLA-DR
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immunoglobin

Figur 2. Kalla: Cairo och Goldman, educational session, ASCO 2010



av genpolymorfismer for likemedelsre-
sistens och toxicitet kan i framtiden
hjdlpa individuell modifiering av terapin
for pediatriska ALL-patienter.

En ldng diskussion fordes ocksd om
hur man kan forbitcra ALL-behandling
och optimera CNS-riktad terapi. Svarbe-
handlad pediatrisk ALL innefattar tidig
prekursor T-ALL, CNS leukemi, Phila-
delphiapositiv (9;22, BCR/ABL1) ALL,
patienter med minimal kvarvarande
sjukdom (MRD minimal residual di-
sease) och barn over tio ar.

Infant ALL (barn under ett ir) utgor
en sirskild svir grupp med enbart 30—
40 procent dverlevnad dven dd benmiirg-
transplantation anvinds. Imatinib, him-
maren av BCR/ABLI-tyrosinkinas och
efterfoljaren dasatinib, en kombinerad
himmare av BCR/ABLI- och src-kina-
ser, har forbittrat behandlingsresultaten
av den prognostiskt extremt ogynnsam-
ma Philadelphiapositiv ALL.

Nilotinib presenterades av Novartis
som kommande ersittare av imatinib
med mindre biverkningar. Lestaurtinib,
en flt3-himmare, kan bli lovande i in-
fant ALL (och AML) med fltr3-mutatio-
ner/rearrangemang. Optimering av
CNS-behandling tidigt under ALL-tera-
pin samt dkad asparaginase har lett till
forbdttrade behandlingsresultat av
ALL.

Leukemi orsakar fortfarande 34 pro-
cent av cancerrelaterade dodsfall hos
barn och tondringar. Aldre tondringar
och unga vuxna dr de mest svirbehand-
lade. Trots detta ir behandligsresultaten
avsevirt bittre in hos vuxna, dir en
overlevnad av enbart cirka 46 procent
nds for ALL-patienter. Med anledning av
de overligsna behandlingsresultaten
med pediatriska ALL-protokoll, har man
borjat behandla unga vuxna ALL-pa-
tienter med pediatriska protokoll och
kunnat nd en 6verlevnad pd upptill 77
procent. Avsevird toxicitet noterades
med stigande dlder.

CNS-TUMORER HOS BARN

Hjirntumérer hos barn dr den mest svar-
behandlade patientgruppen pd grund av
tumérernas lokalisation och de seneffek-
ter som bade tumérskadan mot hjirnan
och dess behandling medfor. I dag dver-
lever cirka 70 procent av alla barn med
hjdrntumér, men med tanke pé att cirka
40 procent av alla pediatriska hjarntu-

morer ir 1dggradiga astrocytom, ir be-
handlingsresultaten for de hoggradigt
maligna tumdrerna (medulloblastom,
supratentoriell PNET, ependymom med
mera) betydligt simre.

Behandlingen for tumdrer med me-
tastaseringstendens i CNS innefattar of-
tast CNS-strdlning, som for barn medfor
svara seneffekter i form av intellektuella/
kognitiva och endokrina stérningar, som
hypotyreos, tillvixthormonbrist/rubb-
ningar av tillvixt och nedsatt fertilitet.

Wright et al presenterade i en “edu-
cational session” en genomgédng av be-

CNS visade diremot neurokognitiva
seneffekter motsvarande fotonstralning.
Eftersom uppfoljningstiderna efter given
protonstrilning ir korta, dr de kliniska
fordelarna av protonstrilning fortfarande
oklara och noggranna uppfoljningar be-
hovs.

En av de storsta fordelarna med pro-
tonstrélning ir en sannolik minskning
av risken for sekundira maligneter pd
grund av mindre pdverkan pd normala
vivnader. Mélriktade terapier och tu-
morvacciner provas i behandlingen av
hogrisk hjirntumérer hos barn.

"Vi dr pd vig in 1 en ny era dir malriktade terapier

och immunterapier sannolikt kommer att revolutionera

barnonkologin.”

handlingsforsok med hogdos kemoterapi
(HDCT) och autolog stamcellsriddning
(PSCR) som forsok att undvika eller se-
nareligga strilbehandling f6r sma barn
med hogrisk maligna CNS-tumérer och
for dldre barn med terapiresistenta tu-
morer/aterfall.

De s8 kallade "head start”-protokol-
len har visat avsevird toxicitet med kad
behandlingsrelaterad mortalitet. Viss
forbidttring av dverlevnaden f6r medul-
loblastom och supratentoriell PNET
men inte ependymom kunde pdvisas.
Rollen av HDCT med PSCR i behand-
ling av hogrisk hjarncumérer ir fortfa-
rande kontroversiell.

Protonterapi som alternativ till foton-
terapi for barn med hjirntumérer disku-
terades pd drets ASCO i en fas II-studie
av Yock et al (abstrakt CRA 9507). For-
delen med protonstrilning dr mindre
paverkan pd normal vivnad och ett
skarpt strilavslut, vilket kan bespara
cochlea/hérseln, synnerver och hypota-
lamus.

I studien pd 60 medulloblastompa-
tienter kunde man nd en overlevnad pd
90 procent vid tre &r efter behandling.
Denna studie visade minskade neuro-
kognitiva seneffekter. Studien av Puslifer
et al (abstrakt 9508) pd 56 patienter med
olika hjirntumérdiagnoser hos barn som
behandlades med protoner mot hela

HOGRISK NEUROBLASTOM
Eliminering av minimal kvarvarande
sjukdom (MRD) i hogrisk neuroblastom
dr avgorande for bot. Immunoterapi ir
ett atcraktivt alternativ for kemoterapi-
resistenta MRD. Kliniska provningar
med tre monoklonala anti-GD2 anti-
kroppar (disialoganglioside utryckt i
neuroblastom och sarkom) efter stam-
cellstransplantation i kombination med
cytokiner och 13-cis-RA har lett till en
avsevird behandlingsvinst, vilket disku-
terades av Yu et al i en “educational ses-
sion”.

En forbittrad éverlevnad med en 20-
procentig minskning av dterfall kunde
nds och denna behandling ir i dag den
nya behandlingsstandarden for hogrisk
neuroblastom. En COG fas IIl-studie
pagdr med mélet att samla in omfattan-
de toxicitetsdata, samtidigt som nya
anti-GD2-antikroppar dr under utveck-
ling.

Cohen et al (abstrakt 9517) har stude-
rat genetiska polymorfismer hos neuro-
blastompatienter, dir skillnader i ras och
etnicitet paverkade dverlevnaden. Cohen,
en av de banbrytande neuroblastomfors-
karna, foresldr nu att riskstratifiering
baseras pd dessa polymorfismer i tilligg
till tidigare kriterier f6r hogrisk neuro-
blastom sdsom &lder, NMyc-amplifie-
ring, alk, tiden till dterfall. Betydelsen
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SCHEMATISK ILLUSTRATION AV SIGNALSYSTEM | RHABDOMYOSARKOM
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Figur 3. Kalla: Skapek et al,, educational session, ASCO 2010.

av terapisvaret enligt MIBG-analys dis-
kuterades och féreslogs som en faktor i
riskstratifiering. Forslag till yteerligare
forbittring av neuroblastombehandling
med introduktion av mélriktad terapi
mot alk, NMyc och angiogenes presen-
terades.

BARNONKOLOGIN | FRAMTIDEN

Overlevnaden i sarkom, framfor alle
rhabdomyosarkom, har knappt forbitt-
rats de senaste 20 dren. Operationsradi-
kalitet har hittills ansetts avgsrande.
Forbittring och utveckling av strdlbe-
handling och kemoterapi diskuterades i
flera abstrakter (9503—06, 9533). Hell-

man et al presenterade lovande resultat
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pd studier med maélriktad behandling
med humana IGFR-antikroppar, framfor
allt kombinerad med himning av
mTOR. Toretsky et al diskuterade nya
strategier for himning av de sarkomspe-
cifika translokationerna (till exempel
ews/fli i Ewings sarkom) med smdmole-
kyler, som visat resultat i experimentel-
la behandlingar (figur 3).

Viir pd vig in i en ny era didr mélrik-
tade terapier och immunterapier sanno-
likt kommer att revolutionera barnonko-
login. Vigen dit dr lang, men drivs av
intensiv forskning for att forbictra lev-
nadsvillkoren for barn med cancer. Det
blir spinnande att se vad nista &rs
ASCO-méte for med sig.

Sammanfattning

* NK-celler kan eventuellt ersatta
(konventionella) stamceller i ben-
margstransplantation.

» Tumdrvacciner kanske optimala
behandlingen inom barnonkologin i
framtiden.

* Monoklonala antikroppar verk-
samma mot pediatrisk B-NHL.

« Signalsystemen kommer till den
kliniska barnonkologin.

SUSAN PFEIFER, PROFESSOR, OVERLAKARE | BARNONKOLOGI, AKADEMISKA SJUKHUSET | UPPSALA




Med Procren Depot har vi ldnge kunnat erbjuda en effektiv och valdokumenterad PROCREN®
behandling for de prostatacancerpatienter som kréver androgensuppression'-

| syfte att forenkla administrationen har vi utvecklat en forfylld spruta, en tunn injektionsnal LEUPRORELIN

och méjligheten for dig och din patient att valja hur ofta injektionerna ska ges®.

Snart kan vi aven erbjuda ett mer personligt stod

Nu tar vi ytterligare ett steg och utvecklar en webbsida for att kunna erbjuda patienter och
anhoriga ett mer personligt stod. Utdver kunskap och rad om sjukdomen och dess behandling,
ar syftet med sidan att erbjuda individuella svar pa medicinska fragor och underlétta kontakten
med andra i samma situation. En satsning som vi tror inte bara kommer att innebara minskad
oro och 6kade majligheter fér dina patienter, utan &ven underlatta arbetet for dig.

Webbsidan berdknas vara fardig under hdsten. Har du tankar och idéer om innehallet eller
vilka funktioner du skulle vilia se péa sidan, skicka gérna ett mail till: input@abbott.com

Procren Depot (leuprorelin), Rx, F, LO2AE02, SPC 2010-08-03. Indikation: prostatacancer i avancerat stadium da orkidektomi ej anses indicerad. Dosering:
den rekommenderade dosen for subkutan injektion ar 3,75 mg en gang i manaden, 11,25 mg en gang var 3:e manad eller 30 mg var 6:e manad. Behand-
lingen bér ej avbrytas vid remission eller férbattring. Férpackning: Procren Depot 3,75 mg, pulver och vétska till injektionsvatska, suspension. Procren Depot
3,75 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension i férfylld spruta. Procren Depot 11,25 mg, pulver och vatska till injektionsvatska, suspension.
Procren Depot 11,25 mg, pulver och vétska till injektionsvéatska, suspension i forfylld spruta. Procren Depot 30,0 mg, pulver och vétska till injektionsvétska,
suspension i forfylld spruta alla med 23 G nal. Kontraindikationer: 6verkanslighet mot leuprorelin, liknande nonapeptider, eller nadgot hjalpamne. For fullstandig
produktinformation och prisuppgift, se www.fass.se.

Referenser: 1. Kienle E, et al. Urol Int 1996;56(suppl 1):23-30. 2. Data on file. 3. Fass.se.

Abbott
Abbott Scandinavia AB, Box 1498, 171 29 Solna. Tel: 08-546 567 00. A Promise for Life

ellermore

SWE/167/20Aug2010



eee gynekologisk cancer

Karin Boman

PARP-hammare fortsatt intressanta for
patienter med ovarialcancer

GYNEKOLOGISK CANCER
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En uppsjod sma studier av malriktade terapier presenterades
pa arets ASCO. Hur skall alla dessa testas vidare? Det blir en
stor utmaning att valja ratt och att samarbeta. Mycket intres-
sant var presentationen av angiogenesblockeraren AMG-386
och folatreceptor alfa-blockeraren MORab-003. Mest span-
nande var studien GOG 218, vars resultat delvis lackt ut i
forvag. Litet nytt fanns dven om cytostatika. Nagra gamla
kandisar presenterades i ny kostym.

OVARIALCANCER

e Studien GOG 218 presenterades i en
plenarsession (abstrakt LBA1). Den ir
designad for att kunna utvirdera tilldg-
get av bevacizumab till standardkemo-
terapi i forsta linjens behandling pd ova-
rial-, primir peritoneal- och tubarcancer
(OC). Primirt resultatmdtt var progres-
sionsfri verlevnad (PES) for de bida for-
soksarmarna mot kontrollarmen. Utvir-
dering skedde enligt RECIST-kriterierna
eller GCIG CA-125 (gynecologic answer
intergroup). Det var planerat att inklu-
dera 1 800 patienter for att med 90 pro-
cent sikerhet kunna uppticka en PFS
med hazard ratio (HR) mindre in eller
lika med 0,77. Sekundira resultatmitt
var overlevnad (OS), biverkningar, QOL
(quality of life) och lab-studier.

I studien inkluderades 1 873 patien-
ter som randomiserades till tre armar.
Stratifiering gjordes for allmintillstdnd
(PS) och kvarvarande tumér, 1 cm eller
mindre jimfort med storre in 1 cm (fi-
gur 1). Studien pigick mellan oktober
2005 och juni 2009. Under studietiden

indrades primirt resultatmadtt fran OS
till PES.

Initialt ingick inte makroskopiskt ra-
dikalt opererade pd grund av en konkur-
rerande studie. Median uppféljning var
17,4 ménader (0,0-50,7 ménader). Ar-
marna var vil balanserade med avseende
pa patientdata och mediandldern var 60
ar. Utvirdering gjordes var tredje manad
i tvd ar, direfter var sjitte médnad med
CT eller MRI, CA-125 och klinisk un-
dersokning.

Biverkningsprofilen framgdr av tabell
1. Hypertoni av grad 2 eller hogre sigs
hos 17,2 procent, 16,5 procent respektive
22,9 procent i de tre armarna. GI-perfo-
rationer av grad 2 eller hogre, blodning-
ar och fistulering sigs hos 1,2 procent,
2,8 procent respektive 2,6 procent.

Resultaten for PFS visar signifikant
skillnad mellan arm I och III. Riknat i
ménader var skillnaden 3,8 (10,3 jim-
fort med 14,1 méanader), och HR 0,717.
Mellan arm I och II fanns ingen signifi-
kant skillnad; HR 0,908.



SCHEMA FOR GOG 218-STUDIEN

Front-line:
Epithelial OV, PP or FT
cancer

« Stage Il optimal
(macroscopic)

« Stage Ill suboptimal

« Stage IV

n=1800 (planned)

Stratification variables:
* COG performance status (PS)
« Stage/debulking status

Figur
primar peritoneal- och tubarcancer.

BIVERKNINGSPROFIL GOG 218-STUDIEN

>
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\ J\—

Cytotoxic
(6 cycles)

Carboplatin (C) AUC 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m 2

Placebo

Carboplatin (C) AUC 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m 2

Placebo

Carboplatin (C) AUC 6

Paclitaxel (P) 175 mg/m 2

Arm

(CP)

(CP + BEV)

(CP +BEV? BEV))

BEV 15 mg/kg
—— —/ 1
1
Maitenance 15 months
(16 cycles)

Arm | Arm 1l Armlll
Adverse event (grade CP CP + BEV CP + BEV BEV
when limited, n(%) (n=601) (n=607) (n=608)
Gl events X (grade:2 2) 7(1.2) 17 (2.8) 16 (2.6)
Hypertension (grade 2 2) 43 (7.2) 100 (16.5) 139 (22.9)
Proteinuria (grade 2 3) 4(0.7) 4(0.7) 10 (1.6)
Pain (grade 2 2) 250 (41.7) 252 (41.5) 288 (47.1)
Neutropenia (grade2 4) 347 (57.7) 364 (xx.x) 365 (xx.X)
Febrile neutropenia 21(3.5) 30 (4.9) 26 (4.3)
Venous thromboembolic
event 35 (5.8) 32(5.3) 41(6.7)
Arterial thromboembolic
event 5(0.8) 4(0.7) 4(0.7)
CNS bleeding 0 0 2(0.3)
Non-CNS bleeding (grade 2 3) 5(8.8) 8 (1.3) 13 (2.)
RPLS 0 1(0.2) 1(0.2)
Tabell 1. Biverkningar intréffade mellan cykel 2 och 30 dagar efter sista behandling.

Kélla: R A Burger et al, JCO 28, 2010

Analysen av OS visar ingen skillnad
men ir for tidig att utvirdera. Sdledes en
studie som ir positiv for tilligg till stan-
dardbehandling av bevacizumab, mot-
satt till tidigare forsok med tilligg av

ytterligare cytostatika (GOG 182). Bi-
verkningsprofilen anses acceptabel.

Dr Eisenhauer diskuterade studien
som hon ansdg vil genomford, men hade
vissa invindningar. Hon ifrdgasatte att

1. GOG 218-studien ar designad for att utvardera tildgget av bevacizumab (BEV) till standardkemoterapi | forsta linjens behandling pa ovarial,

man hade dndrat resultatmdttet frén OS
till PES. Hon betonade att man maste se
till den totala kostnaden for patienten i
form av biverkningar och andra nackde-
lar som foljer med behandling av angi-
ogeneshimmare och for den totala nyt-
tan krivs uppgift om OS.

Har den konkomitanta behandlingen
ndgon betydelse for det primira tumor-
svaret? Taxol-karboplatin ir ju redan
bra, med 70—80 procent svarsfrekvens,
sd tillfor verkligen bevacizumab ndgot?
Ricker en PFS pd 3,8 mdnader for att
infora bevacizumab i rutinbehandlingen
med tanke pa kostnader for patienten
(QOL) och samhallet?

Dr Eisenhauer uttryckte tveksamhet
till act detta resultat skulle ricka for att
dndra konsensusdirektiven for forsta lin-
jens behandling i USA. Sannolikt kom-
mer Sverige att avvakta resultaten pd OS
och ICON 7. Férhoppningsvis blir resul-
taten positiva sd att man far en forbattrad
behandlingsméjlighet till denna grupp
kvinnor som har s délig prognos.

MER MALRIKTAD TERAPI

For ovarialcancer finns mycket kunskap
om uttryck av markérer och muterade
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proteiner men f& av dessa har pd ndgot
overtygande sitt visat sig anvindbara kli-
niskt, undantaget d4r BRCAI1- och
BRCA2-mutationer. Mutationerna i dessa
gener resulterar i en forlust av den DNA-
reparationsvig som gir over dubbel-
stringad homolog rekombination. Dir-
med far cellen forlita sig pd uppbackning
av alternativ vig (base excision repair,
BER) ddr enzymet PARP dominerar.
PARP-inhibition som méjlig behand-
lingsform for drftlig ovarialcancer med
hereditir BRCA1- eller BRCA2-muta-
tion presenterades redan vid ASCO 2009
(Tong). I vilken grad de kommer att
fungera pa sporadisk OC ir dnnu inte
kartlagt. Inslaget av PARP-himmare
PARP poly(ADP-
ribos)polymeras-himmare som anvindes

var dominant.

i studierna var bland annat olaparib
(AZD2281), ABT-888 och MK-4827.
Mig veterligen har inte ndgra studier
med PARP-himmare ndtt svensk gy-
nonkologi.

® Med Tongs framgdngsrika resultat
som utgdngspunkt har man sokt efter
BRCA-liknande profil dven i sporadisk
ovarialcancer for att ddrmed kunna se-
lektera patienter med dysfunktion i
BRCA1 och BRCA?2 for behandling med
PARP-himmare (abstrakt 5004). Profi-
len applicerades pd 70 patienter, dir 35
hade vildtyp for BRCA1 och BRCA2
och 35 bedémdes som sporadisk sjuk-
dom. Man fann att dysfunktion i BRCA1
och BRCA? korrelerade med kinslighet
for platinum och PARP-himmare.

Patienter med den BRCA-liknande
profilen hade bittre PFS: 34ménader
mot 15 minader (log rank p= 0,013) och
OS: 72 ménader mot 41 méinader
(p=0,0006). Spinnande resultat eftersom
prediktiva faktorer for OC-behandling
ir mycket angeligna och viktiga vid
framtida anvindning av de kommande
dyra mélriktade likemedlen.

¢ En annan presentation utgick fran
patienter som behandlats med PARP-
himmare (olaparib) och sviktat (abstrakt
5041). Frigan som stilldes var om ut-
veckling av PARP-himmarresistens dr
tecken pd reparation av BRCA1- och
BRCA2-funktion och dirmed 4terska-
pad sensitivitet vid fornyad kemoterapi.
Tjugosex patienter med BRCA-muta-
tion, som fére PARP-himmare fict i
median tre linjers behandling ingick i
studien.
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Tjugotre patienter ingick i utvirde-
ringen. ORR var 43 oprocent, PFS och
OS var 3,8 respektive 7,8 ménader. Av
de patienter som fick paklitaxel och eller
karboplatin efter PARP-himmare sva-
rade 10 av 15. Inget svar sigs hos dem
som fick annan cytostatika, 0 av 8. Litet
material men intressanta resultat som
kan tyda pd att kemosensitivitet kan
aterfas, sirskilt for karboplatin och taxa-
ner hos en tidigare tungt férbehandlad
grupp ddr PARP-himmare ingdtt.

® Ytterligare en presentation tyder pd
att PARP-hdmmare kan bli ett intres-
sant behandlingsalternativ for sporadisk
OC (abstrakt 3002). Resultaten kom
frin en fas II-studie med fyra grupper;
arm A: BRCA-negativ eller okind; arm
B: brostcancer trippelnegativ; arm C:
BRCA-positiv ovarialcancer; arm D:
bristcancer med identifierad BRCA-mu-
tation. Man gav olaparib 400 mg tvi
ginger dagligen pd en kontinuerlig bas
av fyra veckors cykler.

Arm A inkluderade 55 patienter, arm
B stingdes d& man inte uppnact krite-
rier for fortsittning, arm C och D inklu-
derade det forutbestimda antalet patien-
ter pa 10 respektive 11.

Preliminidra resultat visar pd svar i
Arm C med partiell respons hos tre av
sex. Arm D fortsdtter behandlingen. I
arm A har 22 patienter fatt 6 eller fler
cykler av olaparib och utvirderats. Av
dessa hade atta PR enligt RECIST och
14 av 22 hade CA-125-svar.

Resultaten tyder pd att olaparib dven
som singeldrog har aktivitet hos kvinnor
vid grad 3 serds icke heriditir ovarial-
cancer. Ovriga patienter fortsitter i stu-
dien s& uppdatering kommer.

AMG-386 OCH MORAB-003
¢ Vid "Clinical science symposium” med
underrubriken nya terapier presenterades
en angiogeneshimmare AMG-386 (ab-
strakt 5000) och en monoklonal anti-
kropp MORab-003 (abstrakt 5001).
AMG-386 ir ett peptid-Fc-fusions-
protein som blockerar angiogenes genom
att neutralisera interaktionen mellan Tie
2-receptorn och angiopoetin 1 och 2. De
nya mélriktade/biologiska behandling-
arna kombineras ofta med veckovis pak-
litaxel. S4 dven i denna studie, som var
en randomiserad trearmad dubbelblind
placebokontrollerad fas II-studie.

De 161 ovarialcancerpatienter som in-
gick hade tidigare fatt tre eller firre re-
gimer. Randomiseringen gjordes som
1:1:1 med Taxol 80 mg veckovis, be-
handling dag 1, 8 och 15, dag 22 fri och
med tilligg: i arm A: AMG-386 10 mg/
kg; i arm B: AMG-386 3 mg/kg; och i
arm C: placebo. Primirt resultatmadrtt
PFES och sekundirt tumdrsvar (ORR en-
ligt RECIST), CA-125 (enlige GCIG),
toxicitet och farmakokinetik. PFS var
7,2 ménader, 5,7 manader respektive 4,6
ménader; HR 0,76 mellan arm A plus
arm B mot arm C.

Inga tarmperforationer och ingen hy-
pertension av grad tre eller hogre sigs i
arm A eller B. Vanligaste biverkan var
hypokalemi och perifer neuropati. Re-
sultaten tolkas som att AMG-386 kom-
binerat med veckovis paklitaxel har en
tolerabel biverkningsprofil, skild frin
den man ser hos VEGF-himmare. Den
antitumorala effekten ir lovande.

Tidigare studier med angiogeneshim-
mare med VEGF-receptorn som mal har
visat de ligre responssiffrorna, 4—5 ma-
nader. GOG 218 visade 3,8 méinaders
forbittring, det dr visserligen en annan
patientgrupp men en intressant jimfo-
relse. Studier gdr vidare men med hogre
dos, 15 mg/kvm.

e Farletuzumab , eller MORab-003,
ir en humaniserad monoklonal anti-
kropp riktad mot folatreceptor alfa.
Denna receptor dr éveruterycke i de fles-
ta epiteliala ovarialcancrar och saknas i
stort sett i normal vivnad. Data presen-
terades frdn en fas II-studie ddr man ut-
virderat effekt och sikerhet.

Femtiofyra patienter, samtliga plati-
numsensitiva, erholl veckovis farletuzu-
mab. Patienter med symtomfri relaps
fick singel farletuzumab. Patienter med
symtomgivande relaps gavs kombination
karboplatin och taxan var tredje vecka,
sex cykler, foljc av underhillsbehandling
med farlecuzumab. Cross over frin sing-
elarmen var stor, 47 av 54 blev behand-
lade med kombination. Primirt resultat-
mdct var normalisering av CA-125 och
ORR. Man jimforde ocksd lingden pé
tumdrsvar efter forsta linjens och denna
andra linjens behandling.

Farletuzumab tolererades vil bade
som singeldrog och i tilligg med cytos-
tatika. 44 patienter kunde utvirderas
och av dessa visade 89 procent pd nor-
maliserat CA-125. Hos 9 av 44 (21 pro-



cent) blev den andra remissionen lika
med eller lingre dn den forsta. Ovintat
var ocksd att man sdg en hogre respons
bland de patienter som haft PFI mindre
in 12 mdnader jimfért med dem som
haft PFI mer in 12 méanader (tabell 2).

H Calvert kommenterade studien och
jimforde RR med historiska data, vilka
ligger under 30 procent av det resultatet.
Det faktum att nio patienter hade en
lingre remisson andra gingen jimfort
med den forsta kan ge MORab en roll
vid behandling av den gruppen. Att
stratifiera for uttryck av folatreceptor
alfa borde vara intressant med méjlighet
till individualiserad terapi. Ytterligare
en fas II-studie hade folatreceptorn som
mal. Studien anvinde EC145, ett konju-
gat av folsyra och desacetylvinblastin
monohydrazin, en vinkaalkaloid som har
hog affinitet till folatreceptorn.

Patienter med platinumresistent OC
randomiserade till PLD med eller utan
EC145 (abstrakt 5012b). En interimsana-
lys av studien redovisades. I preliminira
data sdgs ingen skillnad i toxicitet mel-
lan armarna. Effektdata var uppmunt-
rande, PFS i PLD plus EC145 var 24
veckor jimfort med PLD singel 11,7
veckor (HR 0,497; p=0,014).

CYTOSTATIKA
e Tre fas II-studier med nab-paklitaxel,
ett nytt kremaforfritt taxanpreparat,
(nab = nanoparticle of albumin-stabili-
zed particle) presenterades. I USA ir
medlet, Abraxene, godkint for behand-
ling av recidiverande brostcancer. I en av
studierna gavs nab-paklitaxel som veck-
ovis andra linjens singelbehandling till
platinum-refraktira’ och -resistenta (42)
ovarialcancerpatienter (abstrakt 5010).
Man gav 100 mg/kvm dag 1, 8 och
15 var tredje vecka. PES var 4,5 ménader
och 17 av 47 patienter hade PFS 6 ma-
nader eller mer; OS 17,4 méanader. Neu-
rotoxicitet grad 2 hos fem patienter och
grad 3 hos en patient. Sévil toxicitets-
data som effekten gor preparatet intres-
sant. ® Abstrakt #5009 kombinerade
nabpaklitaxel med bevacizumab. Aven
denna patientgrupp var platinumresi-
stenta med 1-3 tidigare regimer. Be-
handlingen gavs dag 1, 8 och 15 med
nab-paklitaxel 100 mg/kvm samt beva-
cizumab 10 mg dag 1 och 15 var fjirde
vecka fram till progression.

Fyrtiodtta patienter utvirderades. Bi-
verkningsprofilen var lag, 10 procent var
i grad 3 och 4, vanligast var neutropeni
(2,6 procent) och anemi (2,4 procent).
Icke hematologisk toxicitet var illam@-
ende (3,8 procent), nisblod (3,8 procent)
och neuropati (2,8 procent). Tarmob-
struktion sdgs hos 3,8 procent av patien-
terna. Effektdata visade PFS 8,3 ména-
der och OS 16,5 méanader.

Sdledes bra responssiffror och rimlig
toxicitet for en platinumresistent grupp
som tidigare behandlats, 40 procent med
en kur, 56 procent med tvé kurer och 4
procent med tre. Men tvd experimentel-
la droger i samma studie komplicerar
utvirderingen. Hur ligger man upp nis-
ta steg?

e Aurelia, en pigdende fas III-studie
for motsvarande grupp patienter ska ut-
virdera effekten av bevacizumab som
tilligg till standard veckovis paklitaxel.
Den tredje studien (abstrakt 5011) be-
handlade platinumsensitiva patienter
med ett frite intervall pd 13 ménader
(median).

Nabpaklitaxel 100 mg/kvm gavs dag
1, 8 och 15 i fyraveckorscykler, karbop-
latin AUC 5 dag 1.

Trettiodtta av 40 patienter var evalu-
erbara. Av dessa hade 15 CR, 15 PR
(ORR 79 procent) 7 SD och 1 PD. Me-
dian PFS var 13 ménader och median
OS var 30 ménader. Aven om detta ir en
grupp med langt fritt intervall sd dr re-
sponssiffrorna intressanta, 97 procent er-
héller sjukdomskontroll. Toxiciteten {6-
refaller dock hig i denna studie, neutro-
peni 43 procent i grad 3 eller ligre var
den vanligaste biverkan, fatigue 33 pro-
cent och overkinslighetsreaktion pé kar-
boplatin 18 procent.

Dessa tre studier indikerar att vi kan
vara pd vig frdn forsta generationens

SVAR PA KOMBINATIONSBEHANDLING

taxaner till en andra generation med for-
delaktigare biverkningsprofil.

Effekt? Fas III-studier saknas dnnu
men pagar med ett annat kremaforfritt
preparat. Flera svenska kliniker medver-
kar.

e Voreloxin, ett anticancer kinolonde-
rivat, utvirderades i en fas II-studie (ab-
strakt 5002). De 137 inkluderade pa-
tienterna var platinumresistenta och har
tidigare behandlats med 1-3 regimer.
Patienterna delades in i tre grupper och
fick doserna 48, 60 respektive 75 mg/
kvm.

Vid utvirdering av PFS och ORR
analyserades effekten dven for subgrup-
pen som haft progress pd PLD-behand-
ling, da vorlexin visat effekt vid antracy-
linresistens. ORR var 11 procent, ingen
signifikant skillnad mellan doserna, och
median PES var 84 dagar. Patienter som
sviktat pd PLD hade 90 dagars PFS och
ORR 9 procent. Toxiciteten var inte dos-
beroende, férutom for febril neutropeni
dir incidensen tkade vid dosen 75 mg/
kvm.

Aven efter lingre tids behandling
sdgs inga tecken pd hjirtpaverkan. Man
anser att klinisk aktivitet dr optimal vid
60 mg/kvm kroppsyta baserat pd PFS
och 18g incidens av febril neutropeni (5
procent). Det dr den rekommenderade
dosen for fortsatta studier.

Studien kommenterades med att re-
med andra studier pd motsvarande pa-
tientgrupp. Men biverkningsprofilen ir
fordelaktig och vorlexin kan vara ect al-
ternativ for patienter som tidigare ir
tungt behandlade. Ytterligare fordel for
vorlexin dr att det kan fungera dir PLD
sviktat.

® NKTR-102 dr en topoisomerashdm-
mare som genom polymer konjugering

1*Progression-Free interval
> 12 manader

<12 manader

1**Platinum-Free interval
<12 manader 212 manader

(n=12) (n=31) (n=27) (n=16)
CA 125 Normalization 92% 84% 85 % 88%
RECIST Responder
(CR + PR) 84% 71% 60% 82%
RECIST Patient Benefit
(CR + PR +SD) 100% 90% 92% 94%

Tabell 2. MORab-003-002 fas II: Andel patienter som svarat pa kombinationsbehandling pa kor-
tare tid an tolv manader jamfort med langre an tolv manader.. Kalla: A J White et al, JCO 28 2010.

onkologi i sverige nr3—10 77



eee gynekologisk cancer

héller en jimnare koncentration under
lingre tid jaimfort med topotekan (ab-
strakt 5013). I en fas II-studie har effek-
ten av NKTR-102 undersokts. 71 patien-
ter ingick, varav 42 var platinumresi-
stenta och 27 refraktira (cvé utgick). De
hade tidigare fitt tva regimer med plati-
numinnehall och tre totalt (median).

De randomiserades till behandling
var fjortonde dag eller var tredje vecka,
dos 145 mg/kvm. Respons sdgs hos 47
procent for den forra gruppen och 41
procent for den senare. CA-125-svar (50
procents reduktion) sdgs i 61 procent hos
14-dagarsgruppen och 52 procent hos
21 dagarsgruppen. CA-125-svar sdgs ti-
digt, ofta inom en manad. Toxiciteten
grad 3 eller hogre var mest uttalad for
diarré (22 procent respektive 11 pro-
cent), dehydrering (14 procent respektive
6 procent), hypokalemi (14 procent res-
pektive 6 procent).

Resultaten visar att NKTR-102 har
en signifikant antitumoral effekt och att
biverkningarna ir tolerabla. Professor
Vergote som presenterade studien anser
att effektdata dr sd intressanta att man
nu planerar en fas II-studie, sannolikt
med PLD som kontrollarm.

CERVIXCANCER

Vad giller cervixcancer och uteruscancer
presenterades inte ndgra storre nyheter
vid drets ASCO. Inget nytt presentera-
des om strdlbehandling och lymfkortlar
berordes inte i ndgon omfattning.

e Under “oral session” presenterades
en studie med cytostatika fordelat mel-
lan kirurgi och strdlbehandling, en be-
handling som motsvarar den som ges
vid hogrisk endometriecancer, och som
faktiskt dr en gammal idé, enligt dr Eif-
fel. Studien presenterades av dr Sehouli,
en fas I1l-studie for postoperativ adju-
vant behandling p& hogrisk cervixcancer
(abstrakt 5005).

Kontrollarmen erhdll sedvanlig ra-
diokemoterapi med konkomitant cispla-
tin 40 mg/kvm (k-arm) mot forsoksar-
men som postoperativt erholl fyra cykler
av paklitaxel 175 mg/kvm kroppsyta
och karboplatin AUC 5 var tredje vecka,
direfter RT (f-arm).

PFS samt OS och toxicitetsprofilen
jimfordes mellan armarna. Patienter i
stadium IB-IIB, med radikal hysterek-
tomi samt bicken- och paraaortallym-
fektomi utford var inkluderbara.
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Som hogrisk betraktades patienter
med positiva lymfkortlar och/eller kiir-
linvixt. 271 patienter inkluderades, ut-
virderbara var 132 i k-armen och 133 i
f-armen. PFS eller OS visade inte ndgon
signifikant skillnad. Tvddrs PFS var 88
procent i f-armen mot 82 procent i k-ar-
men. Femérs OS var 85,8 procent i f-ar-
men mot 78,9 procent i k-armen. Toxi-
citetsprofilen var fordelaktigare, mindre
hematologisk, for f-armen och fler pa-
tienter i denna arm kunde fullfslja be-

behandling och brachyterapi, C-RT).
Patientgruppen hade lokalt avancerad
cervikalcancer (bulkystadium IB—IIIB
bulky). Bevacizumab gavs med 10 mg/
kg intravendst varannan vecka tre ging-
er under C-RT. Interimsanalys av toxici-
tet visade pd att bevacizumab som till-
ligg till standard bicken-kemoradiote-
rapi dr mojlig och siker utifrin SAE och
AE. Vanligast var hematologisk toxici-
tet. Tveksamheter kring f& patienter frin
ménga institutioner, ling inklusionstid

"Vi har mycket att lira genom att skaffa underbyggd

kunskap for att kunna ta okad hinsyn till varje patients

behov och majligheter.”

handlingen (31,8 procent jimf{ort med
15 procent; p= 0,001).

Neurotoxicitet och alopeci (haravfall)
var higre i k-armen. Man ansg att det
fanns en tendens till bittre effeke i f-ar-
men med fordelaktigare toxicitet.

Dr Eiffel som granskat studien gick
tillbaka till 1970 d& ett flertal neoadju-
vanta studier gjordes. Ingen visade posi-
tive resultat, tvd var negativa. Man for-
lorade intresset for denna behandlings-
form. S4 kom 90-talets fem positiva stu-
dier f6r konkomitant radioterapi, GOG
120, 123, SWOG 87-97, GOG 85 och
RTOG 90-01.

I senare metaanalys av dessa och an-
dra studier fann man ett HR 0,76 till
fordel for konkomitant platinuminne-
héllande kemoterapi. Hon ansig att den
aktuella studien var underdimensione-
rad och att den inte gav underlag for
indring av behandling. Hon pétalade
ocksd att med de forbittrade resultat
som finns dr marginalerna smd att nd yt-
terligare forbitering. For att pavisa dem
krivs att man i studien viljer ut riktiga
hogriskpatienter alternativt gor storre
studier (internationella).

Hon pétalade ocksé den kinda bety-
delsen av att ha sd kort behandlingstid
som mojligt. I RTOG 417 ville man stu-
dera tilligg och effekt av bevacizumab
till patienter som fér standard kemora-
dioterapibehandling (platinum 40 mg/
kvm varannan vecka samt extern strél-

och endast 49 patienter var evaluerbara.
Effektdata inte klara.

GAMMAL BEHANDLING
Instillation av cytostatika i bukhdlan ir
en gammal och kanske bortglomd be-
handlingsvdg for att palliera symtomgi-
vande ascites (bukvitska) vid OC. I stu-
dien anvidndes Mitoxantrone, i en dos péd
20 mg/kvm kroppsyta (abstrake 5051).
Dosen spiddes i 1 500 ml vanligt koksalt
och instillerades med engéngskateter.

Behandlingen var vil tolererad. Fem
av 74 fick buksmirta som pallierades
med paracetamol. Hematologisk toxici-
tet var lindrig, grad 1. Svar sigs hos
drygt 60 procent med pataglig reduk-
tion av ascites och minskat behov av yt-
terligare buktappning. CR sdgs hos 23
av 74 patienter och PR hos 26 av 74, SD
hos 10 av 74. Aterstar 20 procent av pa-
tienterna som inte svarade.

Bland alla abstrakter med nya sofisti-
kerade behandlingar kinns det som att
denna dr vird att notera.

70 PLUS OCH CYTOSTATIKA

Tvé studier adresserade frigan om hur
dldre klarar cytostatikabehandling. Den
forsta studien utgick frin GOG 182 dir
man i forsdksarmarna lade till en tredje
cytostatika till standardarmens dubblett
(abstrakt 5030). Man tittade primirt pd
OS, patientkarakteristika, mojlighet att
fullfolja behandlingen och toxicitet.
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Jimforelse gjordes mellan patienter
som var 70 ar eller dldre och de som var
yngre dn 70. Av 3 686 patienter var
mediandldern 59 &r och 620 patienter
(16,8 procent) var 70 &r eller dldre. Skill-
nader fanns i simre allmintillstind, ho-
gre grad pd tumoren och simre mojlig-
het att fullfolja behandlingens 4tta kurer
(72 procent mot 82 procent; p<0,001).
Aven 6kad toxicitet sigs avseende trom-
bocyto- och neutropeni.

GCSF (granulocytkolonistimulerande
faktor) anvindes oftare bland de dldre pa-
tienterna. De hade ocksd mer neuropati
av grad 2 eller hogre (36 procent jamfort
med 20 procent). Skillnaden i PFS var en
ménad (15 manader jimfort med 16 ma-

nader; p=0,0115). Aldre patienter hade
signifikant kortare OS (37 ménader jim-
fort 45 ménader; p<0,001), men de hade
ocksd mera icke cancerddod och ligre
mediandverlevnad efter dterfall.

Sdledes dlder Gver 70 dr associerad
med simre mojlighet att fullfélja plane-
rade 4tta cykler, kortare OS och 6kad
toxicitet, sirskilt hematologiskt och neu-
rologiskt.

® Motsvarande analys har gjorts i Ca-
lypso-studien (abstrakt 5031). Aven i
denna studie var 16 procent ildre in 70
ar (157 av 976). Hir sdgs ingen skillnad
mellan gruppernas mojlighet att full-
folja de sex eller fler planerade behand-
lingarna.

Hematologisk toxicitet skilde sig inte
mellan grupperna. Neurotoxicitet grad
2 eller hogre var storre bland de dldre
(24,7 procent mot 15,6 procent). Dire-
mot hade de ildre mindre av allergisk
reaktion (5,8 procent jimfort med 14
procent; p=0,005).

Skillnaden mellan &ldersgrupperna
kinns dverensstimma med klinisk erfa-
renhet. Men vi har indd mycket att ldra
genom att skaffa underbyggd kunskap
for att kunna ta 6kad hinsyn till varje
patients behov och méjligheter. Inte bara
PFS ska riknas!

KARIN BOMAN, UNIVERSITETSLEKTOR, OVERLAKARE, CANCERCENTRUM, NORRLANDS UNIVERSITETSSJUKHUS
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Ipilimumab — forsta effektiva behandlingen
vid metastaserande malignt melanom

MELANOM
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Vid arets ASCO-kongress presenterades den allra forsta
behandlingsstudien vid malignt melanom som har kunnat
visa pa en dverlevnadsvinst. Ipilimumab, en antikropp mot
CTLA-4 som ar en av bromsarna i immunsystemet, gav en
signifikant forbattrad progressionsfri och dven signifikant
forbattrad total 6verlevnad. Det andra stora temat var de
stora adjuvantstudierna som presenterades dar ingen
kunde visa pa en forbattrad 6verlevnad.

ADJUVANT BEHANDLING

Vid &rets kongress presenterades data
frin tre stora studier som handlade om
GM-CSF (granulocyt makrofagkolonis-
timulerande faktor), interferon/PEG-in-
terferon och gangliosidvaccination.

e | studien med GM-CSF presente-
rade Lawson och medarbetare (abstrakt
E4697) data frdn en studie som utgick
frin ECOG, SWOG och CALGB dir
815 patienter inkluderades och randomi-
serades till antingen GM-CSF 250 mik-
rogram eller placebo dagligen under 14
dagar varje 28-dagarsperiod under ett &r.
Primirt effektmdct var dverlevnad.

Medianoverlevnaden var 72,1 ména-
der i GM-CSF-armen och 59,8 manader
i placeboarmen, vilket inte var statistiskt
signifikant. Den sjukdomsfria verlevna-
den var 11,8 jimfort med 8,8 manader
(p<0,034).

e EORTC (european organisation for
research and treatment of cancer) har un-
der nirmare fyra &r drivit en studie dir
man studerat effekten och toxiciteten for
gangliosid GM2-KLH/QS-21 jimfort
med observation. Patienterna fick vaccin

varje vecka under vecka 1-4, var tredje
ménad direfter under tva ar och var sjit-
te manad under det tredje dret (totalt 14
vaccinationer). 1 314 patienter inklude-
rades, vilket gor studien, till den storsta
adjuvantstudien hictills.

Vid den andra interimsanalysen sdg
man att observationsarmen hade ndgot
bittre resultat. Aven om skillnaden inte
var signifikant rekommenderade man att
studien skulle stingas och ingen ytterli-
gare behandling skulle ges. Patienterna
foljdes dock upp och fyradrsiverlevnaden
var i observationsarmen 83,6 procent och
i vaccinationsarmen 81,5 procent. Skill-
naden var inte signifikant.

Forfattarna drog slutsatsen att gang-
liosidvaccinationen var ineffektiv och till
och med médjligen skulle kunna vara
skadlig for patienten. Man sammanfat-
tade ocksa resultaten frin de fem stora,
liknande vaccinationsstudierna dir tre
inte kunde visa pa ndgon skillnad mel-
lan behandlingsgrupperna och tva hade
stoppats i fortid p& grund av numeriskt
simre resultat i behandlingsgruppen.



METAANALYS AV OVERLEVNAD VID METASTASERAT MALIGNT MELANOM
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Figur 1. Metaanalys av resultat fran publicerade studier de senaste 30 dren. Kalla: S O'Day et al, JCO 28, 2010.

Adjuvant behandling av patienter
med hogrisk for recidiv har visat sig ha
en forlingd tid ¢ill progress men inte
vad giller overlevnad. Detta giller sdvil
interferon alfa-2b som pegylerat interfe-
ron alfa 2-b. Dessa tvd har dock inte
jimforts med varandra.

e Data redovisades frdn en europeisk
studie, ddr detta hade gjorts. 898 patien-
ter med melanom tjockare dn 1,5 mm
och utan kortelmetastaser randomisera-
des till antingen interferon alfa 2b (IFN)
3 MU subkutant tre ginger per vecka i
18 ménader eller till PEG-interferon alfa
2b (PEG) 100 mikrogram subkutant en
géng per vecka i 36 manader. Totalover-
levnaden var 77,0 procent respektive
78,4 procent. Inte heller sjukdomsfri
overlevnad eller metastasfri dverlevnad
skilde sig mellan grupperna.

Saledes redovisades tre nya stora adju-
vantstudier med lite olika behandlings-
koncept. Ingen av dessa studier kunde,
liksom s& gott som alla tidigare publice-
rade adjuvantstudier, pavisa att totalover-
levnaden paverkades. I den efterfoljande
diskussionen hoppades man nu mycket
pa de adjuvantstudier dir behandling
med CTLA-4-antikropp ingar.

METASTASERAD SJUKDOM

De senaste 30 dren har man inte kunnat
presentera nidgon forbittrad éverlevnad
vid metastaserat malignt melanom. En
nyligen publicerad metaanalys visar pd
att mediandverlevnaden i de publicerade
studierna dir olika behandlingar har gi-
vits uppgdr till 6,2 manader och att ett-
arsoverlevnaden uppgar till 25 procent
(figur 1).

Cytotoxiskt T-lymfocytantigen-4
(CTLA-4) fungerar som en broms i im-
munsystemet, vilket forstds dr viktigt
for att systemet inte ska bli éverhettat
och 16pa amok och dirigenom skapa au-
toimmunitet (figur 2). Samtidigt kan
CTLA-4 d& ocksa forhindra att immun-
systemet effektivt ger sig pd tumorceller.
Ipilimumab ir en human antikropp mot
CTLA-4 och har visat sig kunna vara
aktivt vid metastaserat malignt mela-
nom. Gpl00-vaccin har visat pa immu-
nologiska och kliniska responser och
okar den kliniska aktiviteten d& det
kombineras med annan immunbehand-
ling. Vid forra drets ASCO-méte presen-
terades den forsta vaccinationsstudien
som visade pd en effekt. I den studien
gavs gpl00 tillsammans med hogdos In-

terleukin-2 och man kunde pévisa en
signifikant forbittrad respons och pro-
gressionsfri éverlevnad.

e Vid drets mote presenterade O 'Day
en amerikansk studie som vickte myck-
et uppmirksamhet. I studien jaimfordes
ipilimumab eller gpl00 som monoterapi
eller i kombination med varandra (ab-
strakt 4). De patienter som inkluderades
var tidigare behandlade patienter med
inoperabelt malignt melanom stadium
III/TV.

Behandlingen bestod av antingen
ipilimumab 3 mg/kg var tredje vecka x
4 doser (n=137), eller ipilimumab plus
gpl00: peptider 209-217 (210M) och
280-288 (288V); 1 mg var tredje vecka
x 4 doser (n=403), eller gp100 plus pla-
cebo (n=136). Ingen underhillsbehand-
ling gavs direfter.

Primirt effektmdct var jimforelse av
overlevnad mellan de som fick kombina-
tionsbehandlingen och de som fick be-
handling med endast gp100. Sekundira
effektmadtt var alla andra jimforelser vad
giller overlevnad, bista respons rate
(BORR) och sjukdomskontroll (DCR)
vid 24 veckor samt progressionsfri Gver-
levnad och toxicitetsdata.
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MEKANISMEN FOR CTLA-4
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S. O'Day et al., JCO 28, 2010

Figur 2. CTLA-4 fungerar som en broms i immunsystemet, vilket dven kan ha negativ inverkan pa kroppens férsvar mot tumaorceller.
Ipilimumab blockerar effekten av CTLA-4. Kélla: S O'Day et al, JCO 28, 2010.

Studien visade pa statistiskt signifi-
kanta skillnader for alla effekemact.
Ipilimumab ensamt eller i kombination
med gplOO resulterade i en signifikant
bittre dverlevnad med en riskreduktion
som motsvarar 32—34 procent jimfort
med gpl00 som singelbehandling.

Biverkningarna med ipilimumab
overensstimde med tidigare publicerade
data, det vill siga de var immunrelate-
rade med kolit i nirmare 30 procent av
fallen och andra symtom pd autoimmu-
nitet. Grad 3-4-biverkningarna uppgick
till 10~13 procent och var hanterbara.

Forfattarna drar slutsatsen att ipili-
mumab ir det forsta likemedlet som for-
linger 6verlevnaden bland tidigare be-
handlade patienter. Tilligget med gpl00
forbidttrade inte Gverlevnaden. Siffrorna
for gpl00 dverensstimmer mycket vil
med de siffror som publicerades i den
nyligen publicerade metaanalysen. Att
mediantiden for den progressionsfria
overlevnaden inte skiljer sig mellan
grupperna beror forstds pd att gruppen
som verkligen har nytta av behandlingen
dr mindre dn 50 procent och att dvriga
faller ifrdn pa ett tidigt stadium. Det il-
lustrerar problemet med att anvinda
mediantider som effektmitt.

I den efterfoljande diskussionen fast-
logs det att denna studie kommer att pé-
verka hur vi behandlar patienter med
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malignt melanom, men ocksd vikten av
att patienterna kontrolleras noggrant un-
der behandlingstiden med ipilimumab
s& att inte immunrelaterade biverkning-
ar skall uppstd, och om de uppstdr, att
de behandlas pd ett tidigt stadium (ta-
bell 1).

ATERUPPTAGEN BEHANDLING

e Samma forfattare redovisade dven data
om vad som sker dd behandlingen &ter-
upptas (abstrakt 8509). Patienter som
hade uppnitt stable disease, partiell eller
komplett respons kunde vid progress fa

ytterligare 1-3 kurer av den initiala be-
handlingen. 32 patienter (8 med ipili-
mumab, 23 med kombinationsbehand-
lingen och 1 med gpl00) dterupptog be-
handlingen.

Bland de patienter som behandlades
med ipilimumab svarade 65—75 procent
av patienterna, en del med bicttre svar dn
initialt. Patienten som dterupptog be-
handlingen med gpl00 svarade inte pd
behandlingen.

Forfattarna ansdg att dessa data kan
vara av betydelse vid behandling med
ipilimumab. Ménga av de nya likemed-

JAMFORELSE IPILIMUMAB MED GP100 ELLER | KOMBINATION

Jamférelser

Ipilimumab Ipilimumab
Ipilimumab Ipilimumab +gp100 +gp 100
Ipilimumab +gp100 gp100 vs.gp100 vs.gp100 vs. ipilimumab
OS rate, %
12 man 46 44 25
24 man 24 22 14
OS, median, mos 10.1 10.0 6.4 HR=0.66 HR=0.68 HR=1.04
p=0.0026 p=0.0004 p=0.7575
PFS, median, mos* 2.9 2.8 2.8 HR=0.64 HR=0.81 HR=1.25
p=0.0007 p=0.0464 p=0.0371
DCR,% 28.5 20.1 n p=0.0002  p=0.0179 p=0.0429
BORR,% 10.9 5.7 1.5 p=0.0012  p=0.0433 p=0.0402

Tabell 1. Denna studie kommer att paverka hur patienter med malignt melanom behandlas.



len har tilldragit sig ett stort intresse vid
malignt melanom eftersom mdinga av
deras effektorer finns representerade vid
malignt melanom, till exempel BRAF
som ir muterat i 60 procent av fallen vid
malignt melanom.

e Dirfor startades en studie dir man
ville studera effekten av sorafenib som ir
en tyrosinkinasinhibitor mot RAF och
VEGEF tyrosinkinas (abstrake 8511). I
studien randomiserades 823 patienter
till forsta linjens behandling med kar-
boplatin/paklitaxel plus sorafenib. Alla
patienter fick karboplatin AUC 6 och
paklitaxel 225 mg/kvm var tredje vecka
samt sorafenib 400 mg eller placebo x 2
dag 1-19 i varje behandlingscykel som
omfattade 21 dagar. Primirt effekemart
var Overlevnad. Slutsatsen av studien
blev att sorafenib inte har ndgon effekt
vid malignt melanom (tabell 2).

Vid levermetastasering vid malignt
melanom dr mediandverlevnaden mellan
6—9 manader. Om metastaseringen en-
dast finns i levern skulle man kunna
tinka sig en mer lokaliserad behandling

som till exempel radiofrekvensbehand-
ling (RF) eller precisionsbestrdlning
(SBRT). Vid mer spridd levermetastase-
ring kan regional perfusion utgora ett
behandlingsalternativ.

e Pingpank och medarbetare presen-
terade en studie omfattande 93 patienter
som randomiserades till perkutan lever-
perfusion (PHP) med melfalan eller bis-
ta standardbehandling (BAC). Primirt
effekemarct var progressionsfri dverlev-
nad. Sekundira effekemdtt var respons,
responsduration och total éverlevnad.

Melfalan (3,0 mg/kg) gavs via arteria
hepatica i en perkutan kateter med ve-
nds hemofiltration genom en dubbel bal-
longkateter. Patienterna som randomise-
rades till BAC fick den behandling som
ansdgs vara den bista alternativa be-
handlingen. Crossover till perkutan le-
verperfusion var tilldten vid progress.

Den progressionsfria éverlevnaden var
i median 245 dagar f6r PHP jaimfort 49
dagar for BAC (p<0,001). Total respons-
frekvens var 34,1 procent for PHP res-
pektive 2,0 procent fér BAC (p<0,001).

EFFEKTMATT KARBOPLATIN/
PAKLITAXEL PLUS SORAFENIB

c/P C/P/S
Mediandverlevnad 1,3 1,1
Median PFS 4 4,9
Respons 16% 18%
Grad 3 toxicitet 78% 84%

Tabell 2. Sorefenib har inte nagon effekt vid
malignt melanom.

Crossover till PHP forekom hos 27 pa-
tienter (55 procent) som randomiserats
till BAC.

Behandling med leverperfusion, som
dé inte dr perkutan utan mer invasiv,
gors dven i Sverige och d& 1 Goteborg
och bér givetvis dvervigas vid isolerad
levermetastasering.

Sammanfattningsvis var drets ASCO-
mote vildigt intressant da det giller ma-
lignt melanom med en riktig kioskvil-
tarnyhet i form av att ipilimumab for-
bittrar 6verlevnaden for patienter med
metastaserat malignt melanom.
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Jan-Erik Frodin

Intensifierad cytostatikaterapi vid pankreas-

cancer ger overlevnadsvinst

Arets ASCO presenterade spannande nyheter om BRAF-
mutation, som till skillnad fran KRAS-mutation inte inne-

bar resistens mot EGFR-terapi. En amerikansk studie av ad-
juvant behandling med FOLFOX 6 med eller utan cetuximab
efter opererad koloncancer var negativ. Perioperativ cytos-
tatikabehandling vid operabla levermetastaser skall endast
ges om patienten ar i gott allmantillstand (PS 0) och har ett
forhojt CEA, dvriga skall ga till kirurgi direkt. Intensiv kemo-
terapi (FOLFOX 6 plus irinotekan) vid metastaserande pan-
kreascancer 6kar ettarsoverlevnaden fran 20,6 procent till
48,4 procent jamfort med standard gemcitabinbehandling.

VENTRIKELCANCER - NEOADJUVANT
Ett stort antal studier har undersoke vir-
det av adjuvant cytostatikabehandling
efter radikalt opererad ventrikelcancer,
dock utan att kunna pavisa ndgon vinst.
Magic-studien anvinde perioperativ ECF
(epirubicin, cisplatin och SFu kontinuer-
lig infusion), tre cykler (nio veckor) fore
kirurgi och tre cykler efter. Studien var
positiv och pavisade en signifikant for-
bittrad femarsoverlevnad.

e Vid drets ASCO presenterades en
metaanalys (abstrakt 4022) av tolv stu-
dier som inkluderade 2 128 patienter,
som anvint preoperativ cytostatika alter-
nativt kemoradioterapi vid lokalt avan-
cerat adenocarcinom i ventrikel, kardia
respektive ldgt i esofagus. Preoperativ
behandling gav en signifikant Gverlev-
nadsvinst (HR=0,81; (0,73-0,90);
p<0,0001). Vinsten sdgs bade vid cytos-
tatikabehandling (HR=0,82; (0,73—
0,91); p<0,0002) och vid kemoradiote-

GASTROINTESTINAL CANCER
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Forkortningar

DFS = sjukdomsfri 6verlevnad
PFS = progressionsfri verlevnad
TTF= time to treatment failure
OS = totaléverlevnad

MS = mediandverlevnad

RR = svarsfrekvens (CR+PR)
BSC = best supportive care
PS = performance status

RT= radioterapi

HR= hazard ratio

RFA= radiofrekvensablation

rapi (HR=0,75; (0,52-1,08); p=0,2).

Uppdelat pé lokalisation var vinsten
vid esofaguscancer: (HR=0,80; (0,58—
1,12); p=0,2); vid kardiacancer:
(HR=0,71; (0,55-0,91); p=0,31) och vid
ventrikelcancer: (HR=0,94; (0,82—1,06);
p=0,31).



Cytostatika
5Fu = fluorouracil, LV = kalcium-
folinat.

5Fu/LV (Mayo): 5Fu 425 mg/kvm
plus LV 20 mg/kvm dag 1-5 var
fjarde vecka

FOLFOX 4: oxaliplatin 85 mg/
kvm (dag 1) LV 200 mg/kvm; 5Fu
bolus 400 mg/kvm; 5Fu 24 tim infu-
sion 600 mg/kvm (dag 1+2)

FOLFOX 6: oxaliplatin 85 mg/
kvm; LV 400 mg/kvm; 5Fu bolus
400 mg/kvm; 5Fu 46 tim

infusion 2400 mg/kvm

FOLFIRI: irinotekan 85 mg/kvm;
LV 400 mg/kvm; 5Fu bolus 400
mg/kvm; 5Fu 46 tim infusion 2400
mg/kvm)

XELOX: oxaliplatin 130 mg/kvm
(dag 1); capecitabin 1000 mg/kvm
x 2 (dag 1-14)

XELIRI: irinotekan 180(-200) mg/
kvm (dag 1); capecitabin 800(-1000)
mg/kvm x 2 (dag 1-14)

VENTRIKELCANCER - AVANCERAD
SJUKDOM
e AVAGAST ir en studie som genom-
forts i Asien, Europa och Sydamerika dir
man provat virdet av bevacizumab vid
behandling av avancerad ventrikelcancer
(abstrakt LBA4007). Under perioden
september 2007—december 2008 inklu-
derades 774 patienter som behandlades
med capecitabin alternativt SFu och cis-
platin var tredje vecka. Cisplatin gavs
hogst sex cykler, direfter fortsatte cape-
citabin eller SFu till progress. Behand-
lingen kombinerades dubbelblint med
bevacizumab eller placebo (tabell 1).
Resultaten var ndgot varierande per
region med storst effekt i Asien och
minst i Europa. Referentens uppfattning
var att denna studie inte stodjer anvin-
dande av bevacizumab vid ventrikelcan-
cer, i varje fall inte i Europa/Nordame-
rika.

HEPATOCELLULAR CANCER (HCC) -
AVANCERAD SJUKDOM
TACE (transarteriell kemoembolisering)
anvinds vid inoperabel men lokaliserad
HCC. Man har dock aldrig lyckats be-
visa att tilligget av cytostatika har né-
got virde.

e [ en studie (abstrakt 4025) hade
man randomiserat mellan TACE och

AVAGAST-STUDIEN, VENTRIKELCANCER

Cis-Cap/5Fu Cis-Cap/5Fu

+ placebo + Bev

Antal patienter 387 387
ORR 29,5% 38,0% P=0,0121
PFS 5,3 man 6,7 man P=0,0037
oS 10,1 man 12,1 man P=0,1

Tabell 1.1 AVAGAST-studien har man provat vérdet av bevacizumab vid behandling av avancerad

ventrikelcancer.

TAE (transarteriell embolisering). 85 ti-
digare obehandlade patienter med hygg-
liga virden utan extrahepatisk tumor-
spridning, som inte var limpliga for ki-
rurgi, inkluderades. TAE gjordes upp
till tre gidnger. TACE-gruppen erhdll
cisplatin 50 mg intraarteriellt 4—6 tim-
mar fore TAE.

Behandlingen tolererades vil och toxi-
citeten var jimforbar i de tvd grupperna.

Responsen for TACE respektive TAE
var CR: 25 procent jamfore med 10 pro-
cent; PR: 36 procent jimfort med 25
procent; SD: 17 procent jimfort med 36
procent (p=0,165). Medianiverlevnaden
var lika, PFS 7,9 ménader jimforec med
6,9 manader; OS 15,9 minader jimfort
med 16,2 ménader. Om de patienter
som gdce till levertransplantation (9
TACE, 8 TAE) exkluderades var OS 12,7
maénader jimfort med 14,6 méinader.
Studien avslutades sedan man bedémde
att chansen for att pdvisa en 6verlevnads-
vinst mer dn tvd mdnader var ligre dn
20 procent.

PANKREASCANCER - ADJUVANT BE-
HANDLING

e CapRI ir en tysk studie som provat
adjuvant kemoradioterapi efter radikalt
(R 0-1) opererad pankreascancer (ab-
strakt LBA4012). I experimentarmen
gavs 1,8 Gy x 28 i kombination med
5Fu (200 mg/kvm/dag kontinuerlig in-
fusion), cisplatin (30 mg/kvm var vecka)
och interferon (3 miljoner IE 3 ganger
per vecka). Efter avslutad radioterapi
gavs ytterligare tvd omgdngar med SFu.
Standardbehandling var sex cykler SFu/
LV (Mayo).

Experimentarmen gav en hogst bety-
dande toxicitet men detta kunde delvis
motas med dosreduktion. Ett behand-
lingsrelaterat dodsfall forekom i vardera
armen. Kemoradioterapi minskade frek-
vensen lokalrecidiv 29,3 procent jamfort

med 55,6 procent (p=0,014).

Medianoverlevnaden var 32,1 mana-
der jimfort med 28,5 ménader. Resulta-
tet 4r anmirkningsvirt bra fér kontrol-
larmen och icke signifikant bittre for
kemoradioterapi. I den efterfoljande de-
batten var dsikten den att detta var en
allefor toxisk och lite effektiv behand-
ling for att g vidare med.

PANKREASCANCER - AVANCERAD
SJUKDOM

Gemcitabin registrerades 1996 och har
sedan dess varit standard vid behandling
av avancerad pankreascancer. Atskilliga
studier har genomforts i syfte att finna
effektivare behandlingar, dock med
blygsamt resultat. Gemcitabin i kombi-
nation med oxaliplatin respektive cape-
citabin har varit mojliga alternativ hos
patienter i gott allmintillstind och har
uppvisat ndgot bittre effeke.

e En italiensk grupp (abstrakt 4049)
utmanade denna uppfattning. De har
analyserat resultaten frén sju fas III-stu-
dier och riknat fram den absoluta vin-
sten av kombinationsbehandling framfor
singeldrog. Jimfort med gemcitabin en-
bart gav tilligg med cisplatin ingen for-
bittrad ettdrsdverlevnad, tilligg med
oxaliplatin gav 2,6 procent absolut vinst
och tilligg med capecitabin 3,0 pro-
cent.

Annorlunda uttrycke, behéver man
behandla 33—-39 patienter, med kombi-
nationsbehandling framfor gemcitabin
enbart, for att en extra patient skall leva
vid ett dr. Subgruppsanalyser av enbart
patienter i gott allmintillstind, lokalt
avancerade eller kvinnor dndrade inte re-
sultatet.

Forfattarnas slutsats var entydig,
gemcitabin singelbehandling bor fort-
sitta att vara standard.

e I den franska PRODIGE 4/AC-
CORD 11-studien hade man forsokt en
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ytterligare intensifiering av behandling-
en (abstrakt 4010). 342 patienter med
metastaserande pankreascancer i gott
allmintillstdnd (PS 0—1) randomiserades
mellan gemcitabin standard (1 000 mg/
kvm dag 1, 8, 15 var fjirde vecka) och
FOLFIRINOX (FOLFOX 6 plus irino-
tekan 180 mg/kvm dag 1). Som man
kan forvinta sig gav experimentarmen
visentligt mera toxicitet, grad 3-4 di-
arré 12,3 procent jimfort med 1,6 pro-
cent; fatigue 24 procent jimfort med
14,3 procent; febril neutropeni 5,7 pro-
cent jimfort med 0.

Det var dock inga toxiska dodsfall.
Behandlingsresultaten var imponerande
(tabell 2). Andra linjens behandling gavs
till 59 procent av FOLFIRINOX-patien-
terna (84 procent av dem erhéll gemci-
tabin) och till 58 procent av gemcitabin-
patienterna.

Presentationen mottes av en lang app-
1ad frdn auditoriet som var imponerad av
resultaten. Man uttalade en 6nskan att
prova denna regim i den adjuvanta si-
tuationen. Drar man en gemensam slut-
sats av dessa tva studier skulle det kun-
na vara att sortera bort kombinationerna
gemcitabin-cisplatin, gemcitabin-oxali-
platin och gemcitabin-capecitabin, att
till ett fital yngre patienter med PS 0 ge
FOLFIRINOX och att till flertalet av
dem som #r limpade for behandling ge
gemcitabin standard.

KOLOREKTAL CANCER - ADJUVANT BE-
HANDLING

e P4 ASCO 2009 foll adjuvant behand-
ling med bevacizumab dé vinst inte kun-
de pévisas. P4 drets ASCO foll dven ce-
tuximab. En amerikansk studie (abstrakt
CRA3507) stingde vid 1 760 inklude-
rade (av planerade 2 070) patienter d& in-
terimsanalys visat dilig effekt. Behand-
lingen utgjordes av 12 cykler FOLFOX
6 med eller utan cetuximab (tabell 3).

Pitagligt dr att toxiciteten i kombi-
nationsarmen ir betydligt hégre och att
detta ir sirskilt tydlige hos patienter
over 70 &r (grad 3-4; toxicitet 53,5 pro-
cent jamfort med 80,3 procent).

P4 ASCO 2009 redovisades resultaten
dir 10 499 patienter yngre dn 70 ir kun-
de jimforas med 2 170 patienter som var
70 ér eller dldre. Slutsatsen var entydig,
vid adjuvant behandling hade de dldre
patienterna inte nytta av tilligg med ox-
aliplatin eller irinotekan.
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PRODIGE 4/ACCORD 11-STUDIEN, PANKREASCANCER

FOLFIRINOX Gemcitabin
Antal cykler 10 6
ORR 27,6% 10,9% P =0,0008
PFS median 6,4 man 3,4 man P <0,0001
OS median 11,0 man 6,8 man P < 0,001
1-arsoéverlevnad 48,4% 20,6%

Tabell 2. Behandlingsresultaten av PRODIGE 4/ACCORD 11-studien &r imponerande.

I den aktuella studien var 227 patien-
ter dldre och borde inte ha inkluderats.
Aven i den yngre gruppen sigs dock sig-
nifikant hogre toxicitet i kombinations-
armen. I OPUS-studien vid avancerad
kolorektalcancer ség man inte effekt av
tilligg med cetuximab i hela gruppen
men vil i subgruppen med PS 0-1.

En mojlig slutsats dr act endast yngre
patienter i gott allminttillstdnd bor
komma ifriga for ajuvant behandling
med cetuximab, men den studien ater-
stdr att gora.

PREOPERATIV STRALBEHANDLING VID
REKTALCANCER
e | en australiensisk studie (abstrakt
3509) hade man jimfért preoperativ
strdlbehandling standard 5 Gy x 5 och
operation veckan efter (hir kallad 5x5)
med 1,8 Gy x 28 plus kontinuerlig infu-
sion 5Fu (225 mg/kvm/dygn), operation
efter 4—6 veckor (hir kallad RKT). Un-
der dren 2001-2006 inkluderades 326
patienter med rektalcancer T3 Nx MO.
Primirt effekemdct var lokalrecidiv
vid tre &r och man fann ndgot hogre
frekvens hos ”5x5”; 7,5 procent jimfort
med 4,4 procent (p=0,24). Man sdg inga
skillnader i sekundira effektmétt. Me-
tastasfrihet vid fem &r var 72 procent for
”5x5” jimfort med 69 procent for
"RKT”, totaloverlevnad vid fem &r var
74 procent jaimfort med 70 procent. Sen-

toxicitet var ocksd lika, andelen patien-
ter med RTOG grad 3—4 var 7,6 procent
for 75x5” jimfort med 8,8 procent for
"RKT”.

Forfattarnas slutsats dr att de tva be-
handlingarna ir likvirdiga vid rektal-
cancer T3.

e [ en amerikansk studie (abstrakt
3510) undersokte man om det var moj-
ligt att behandla rektalcancer T2 NO
med lokal excision efter behandling med
1,8 Gy x 28 plus capecitabin (725 mg/
kvm x 2, 5 dagar per vecka x 5) plus ox-
aliplatin (50 mg/kvm vecka 1, 2, 4, 5).
Doserna var initialt hgre men pa grund
av toxicitet reducerades de till ovansta-
ende.

Nittio patienter inkluderades och 81
kunde utvirderas. Av dessa fick 52 (64
procent) en tumérkrympning varav 36
(44 procent) uppnidde pCR. Av dem
som opererades hade alla utom en nega-
tiva marginaler.

VAR METASTASERAR LOKALT AVANCE-
RAD REKTALCANCER?

e I en studie frin New York hade man
analyserat prediktiva faktorer for recidiv
(abstrakt 3642) och lokalisation av me-
tastaser (abstrakt 3644) efter behandling
av lokalt avancerad rektalcancer. Under
perioden 1998-2007 hade man behand-
lat 593 patienter och efter en median-
uppfoljning pd 44 ménader hade 119 pa-

STUDIE MED FOLFOX 6 MED ELLER UTAN CETUXIMAB, KOLOREKTAL CANCER

FOLFOX 6 FOLFOX 6 + Cet
DFS 3 ar 741% 73,3% P=0,33
OS3ar 87,3% 82,1% P=0,06
All Grad % tox 45,0% 65,4% P < 0,001
Dodlighet i studie 0,58% 1,44% P=0,07
Fullgjort 12 cykler 77,3% 65,6% P < 0,001

Tabell 3. En amerikansk studie tittade pa tilldgg av cetuximab till FOLFOX 6.
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METASTASLOKALISATION, LOKALT AVANCERAD REKTALCANCER

Lokalisation av metastaser

Alla Endast singel-

metastaser metastaser

Lunga 77 (69%) 59 (69%)
Lever 22 (20%) 13 (15%)
Ejreg lgl 12 (%) 4 (5%)
Skelett 8 (7%) 4 (5%)
Hjarna 5 (4%) 3 (3%)
Peritoneum 5 (4%) 3(3%)

Tabell 4. Metastaslokalisation hos samtliga patienter respektive hos dem med singelmetastaser.

PREDIKTIVA FAKTORER FOR RECIDIV, REKTALCANCER

Alla recidiv Lungmetastas enbart
HR P HR P
Avstand fran anal verge 2,38 2,38 < 0,005
(<5 vs>5cm) (1,59-3,57) < 0,001 < 0,001 (1,35-4,17)
5,10 4,70 <0,001
Yp TNM (II/111 vs 0/1) (2,89-9,00) <0,001  (2,03-10,84)
Karlinvaxt 2,05 3,58 <0,001
Perineural vaxt (+ vs -) (1,38-3,04) < 0,001 (2,05-6,25)

Tabell 5. Multivariatanalys for att férutséga alla recidiv respektive lungmetastaser.

XELOX PLUS BEVACIZUMAB JAMFORT MED ENBART BEVACIZUMAB

HR/OR

Effektmatt XELOX + Bev Bev (95% CI)
Antal cykler 9 10
(spridning) 1-37 1-53
Kumulativ dos oxal. 880 mg 770 mg

1,13

ORR (%) 60 57 (0,79-1,63)

1,07

PFS (man) 1,0 10,3 (0,84-1,36)

1,07

0S (MAN) 23,4 21,7 (0,81-1,41)

Tabell 6. Forfattarnas slutsats av denna spanska studie var att den indikerar att underhallsbe-
handling med bevacizumab kan vara ett alternativ till fortsatt kemoterapi.

COIN-STUDIEN, IDENTIFIERADE MUTATIONER, KOLOREKTALCANCER

Mutationsanalys Antal Andel
KRAS wt 729 55%
BRAF mut 102 8%
NRAS mut 50 4%
MSI 50 4%

Tabell 7. COIN-studien har uppdaterats med en analys av mutationsforekomst.

88 onkologi i sverige nr 3— 10

tienter diagnostiserats med recidiv (ta-
bell 4 och 5).

UNDERHALLSBEHANDLING MED BEVA-
CIZUMAB ELLER EJ?

e I en spansk studie presenterad av Jo-
seph Tabernero (abstrakt 3501) hade man
givit induktionsbehandling med sex
cykler XELOX plus bevacizamab 7,5
mg/kg var tredje vecka. Direfter rando-
miserades patienterna mellan fortsatt be-
handling alternativt endast bevacizumab
till progress. Malet var att visa lika god
effekt med den enklare terapin (tabell
6).

Forfattarnas slutsats var att denna stu-
die indikerar att underhéllsbehandling
med bevacizumab kan vara ett alternativ
till fortsatt kemoterapi. I frigestunden
efterdt pdpekades helt riktigt att frigan
inte riktigt kunde besvaras eftersom stu-
dien inte haft nigon observationsarm
utan behandling efter induktionsfasen.

e Ett argument himtat frin ovarial-
cancer angdende virdet av underhillsbe-
handling med bevacizumab framférdes
under plenarsessionen (abstrakt LBA1).
1 873 patienter med ovarialcancer erholl
som forstalinjesbehandling sex cykler
paklitaxel plus karboplatin och randomi-
serades mellan att erhdlla placebo (arm
A), bevacizumab (15 mg/kg var tredje
vecka) samtidigt med cytostatika (arm B)
eller bevacizumab samtidigt och sedan
underhéllsbehandling (arm C).

Arm C visade bittre PES men ingen
péverkan pd OS. Anmirkningsvirt note-
rades ingen paverkan av bevacizumabtil-
ligget i arm B. Mer om detta i avsnittet
om gynekologisk cancer.

BEHANDLING MED CETUXIMAB

¢ En uppdatering av COIN-studien pre-
senterades (abstrakt 3502). 1 630 tidiga-
re obehandlade patienter med avancerad
kolotrektalcancer erholl enligt provarens
val antingen XELOX med eller utan ce-
tuximab eller FOLFOX 6 med eller utan
cetuximab. Studien har tidigare rappor-
terats som negativ vad giller cetuxima-
btilligget, det foreldg ingen skillnad
vare sig vad giller PFS eller OS.

Nu hade de gitt vidare och analyserat
mutationsforekomst. Material fanns frin
1 316 patienter (61 procent) och foljande
mutationer identifierades (tabell 7).

Vid nirmare analys fann de att
XELOX plus cetuximab gav skad toxi-
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eee gastrointestinal cancer

citet, framforallt diarré, 30 procent grad
3-4 jimfort med 17 procent for FOL-
FOX 6 plus cetuximab. Vid en sub-
gruppsanalys fann man signifikant nytta
av cetuximabtilldgget hos den gruppen
som erhdllit FOLFOX 6 men inte {or
dem som erhdllit XELOX. Vidare for
dem i gott allmincillstdnd (PS 0—1) men
inte hos de med PS 2.

Man fér alltid vara forsiktig med att
tolka subgruppsanalyser men forfattarna
gjorde ett intressant inldigg med hypote-
sen att tilligg med cetuximab forbittrar
effekten om man selekterar patienter i
gott allmintillstind och viljer kemote-
rapi dir tilldgget inte dkar toxiciteten.

Vi bor nog testa denna hypotes pa an-
dra studier dir utfallet varit negativt.
Jimfor ocksd den adjuvanta studien
ovan. Att finna en tidig markor for re-
spons vore naturligtvis av stort virde.
Vid cetuximabbehandling har man sett
en tydlig korrelation mellan hudtoxicitet
och behandlingssvar.

e En italiensk grupp har nu analyse-
rat om sinkning av magnesiumhalt i se-
rum kunde prediktera behandlingssvar
(abstrakt 3564). 143 patienter erholl
tredje linjens behandling med cetuxi-
mab och irinotekan. Magnesium i serum
miittes fore och under behandling. Pa-
tienter som hade mer dn 50 procent
minskning av magnesium i serum upp-
visade ett klart bittre behandlingssvar
(tabell 8).

BRAF-MUTATION SAMRE PROGNOS
MEN KANSLIG FOR EGFR-TERAPI

e I CRYSTAL-studien gavs FOLFIRI
med eller utan cetuximab som forstalin-
jesbehandling till patienter med metas-
taserande kolorektalcancer. Tilligget av
cetuximab gav bicttre effekt: RR 38,7
procent jimfort med 46,9 procent; PFS
8,0 médnader jaimfort med 8,9 ménader
(HR 0,85; p=0,048).

P34 ASCO 2008 hade man retrospek-
tive gjort KR AS-analys pd 540 av 1 198
patienter och kunde visa att for patien-
terna med vild typ innebar tilligg av
cetuximab en vinst: RR; 43 procent
jAmfort med 59 procent; p=0,0025; PFS
8,7 méinader jaimfort med 9,9 méinader
(HR 0,68; p=0,017). For patienter med
muterad KRAS gav tilldgget intet: RR
40,2 procent jimfort med 36,2 procent;
PFS 8,1 manader jimfort med 7,6 ma-
nader (HR 1,07).
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MINSKNING AV MAGNESIUM | SERUM

Minskning av magnesium i serum

> 50% <50%
ORR 55,8% 16,7% P <0,0001
PFS 6,3 man 3,6 man P <0,0001
oS 11,0 man 8,1 man P =0,002

Tabell 8. En italiensk grupp har undersékt om en sankning av magnesiumhalt i serum kan forut-

sdga behandlingssvar.

ANALYS AV KRAS OCH BRAF, METASTASERANDE KOLOREKTALCANCER

KRASwt KRASwt / BRAFwt KRASwt / BRAFmt
(n=845) (n=730) ( n=70)
Cyt Cyt + Cet Cyt Cyt + Cet Cyt Cyt + Cet
(n=447)  (n=398)  (n=381)  (n=349) n=38) (n=32)
OS med (man) 19,5 23,5 21,1 24,8 9,9 14,1
HR 0,81 0,84 0,62
95% Cl (0,69-0,94) (0,71-1,00) (0,36-1,06)
p 0,0062 0,0479 0,0764
PFS med (man) 7.6 9,6 77 10,9 3,7 71
HR 0,66 0,64 0,67
95% Cl (0,54-0,80) (0,52-0,79) (0,34-1,29)
p <0,0001 <0,0001 0,2301
ORR (%) 38,5% 57,3% 40,9% 60,7% 13,2% 21,9%
p <0,0001 <0,001 0,4606
Tabell 9. En fordjupad analys av OPUS-studien presenterades.
KORRELATION AV KLINISKA PARAMETRAR TILL BRAF-STATUS
BRAFmt BRAFwt

Antal patienter 57 467
Alder 66 63 P=0175
Hogersidig ca 67% 34% P <0,0001
[ON) 10,4 man 34,7 man P <0,0001
Metastaser till:
Lever 63% 72% P=0.163
Lunga 35% 49% P =0,049
Peritoneum 46% 24% P =0,001
CNS 8,8% 4,7% P =0,199

Tabell 10. En australiensisk grupp har korrelerat kliniska parametrar till BRAF-status.

e I OPUS-studien gavs 337 tidigare
obehandlade patienter med metastase-
rande kolorektalcancer FOLFOX med el-
ler utan cetuximab. Totalt var studien
negativ, men patienter i gott allmintill-
stdnd (ECOG 0/1) hade bittre respons.
Retrospektiv KR AS-analys hos 233 pa-
tienter visade effekt hos vild typ-patien-
terna (RR 37 procent jimfore med 61

procent; p=0,01; PES 7,2 médnader vs-
jimfort med 7,7 manader (HR 0,57,
p=0,02).

® Nu redovisades en fordjupad analys
(abstrakt 3506) dir man lagt ihop de
bdda studierna och analyserat bdde
KRAS och BRAF (tabell 9). Resultaten
talar starkt for att patienter med BRAF-
mutation har en klart mera aggressiv



sjukdom men att de fortfarande har nyt-
ta av att erhdlla cetuximab under forut-
sittning att de dr vildtyp KRAS (we).

e Detta ndgot éverraskande fynd blir
mer begripligt av en genanalys man ut-
fort p& material frdn 1 378 patienter (ab-
strakt 3505). Man finner dir att
KRASmt och BRAFmt inducerar vil-
digt olika nedstroms genaktivering.

* Ytterligare information om betydel-
sen av BRAF-mutation kom frdn en aus-
traliensisk grupp (abstrakt 3592) som
korrelerat kliniska parametrar till
BR AF-status (tabell 10).

LEVERMETASTASER

EORTC (european organisation for re-
search and treatment of cancer) jimforde
i EPOC-studien perioperativ FOLFOX
4 (6 cykler fore kirurgi och 6 efter) med
enbart kirurgi hos patienter med 1-4
operabla levermetastaser. Studien visade
att cytostatikatilligget okade femarso-
verlevnaden med 9 procent.

e Pj drets ASCO redovisade Halfdan
Serbye frin Bergen en analys av predik-
tiva faktorer (abstrakt 3544). Man fann
att patienter med forhsjt CEA (carcino-
embryonatiskt antigen) hade nytta av
perioperativ cytostatika men att de med
normalt CEA lika girna kunde opereras
direket. Det fanns ocksa en trend att pa-
tienter med PS 0 hade hjilp av tilligget
men att detta var tveksamt for dem med
PS 1 eller 2. Om man endast behandlar
patienter med PS 0 och forhsjt CEA
okar man femérsoverlevnaden i denna
grupp fran 19 procent till 35 procent.
Ovriga patienter bor gé till kirurgi di-
reke.

e CLOCC-studien frain EORTC hade
inkluderat patienter med inoperabla le-
vermetastaser (max nio, ej extrahepatisk
sjukdom) och randomiserat FOLFOX 4
med eller utan att forst géra maximal
tumérreduktion med RFA.

Studien rekryterade 119 patienter un-
der perioden 2002-2004-2007-2006.
Toxiciteten rapporterades pa ASCO
2008, nu redovisades effekten (abstrakt
3526) (tabell 11). Overlevnaden vid 30
ménader var i bdda grupperna klart
bittre dn forvintat varfor det behovs yt-
terligare uppfoljning for att slutligt av-
gora virdet av lokalbehandling, men den
signifikanta skillnaden i PFS talar till
lokalbehandlingens favor.

CETUXIMAB PLUS OXALIPLATIN ALTER-
NATIVT IRINOTEKAN

Vid ASCO 2008 presenterades tva stu-
dier ddr man jimfort cetuximab i kom-
bination med irinotekanbaserad jimfort
med oxaliplatinbaserad behandling. I
béda studierna sigs en likvirdig effekt
med de bada alternativen. Ett tydligt ar-
gument mot att cetuximab skulle
fungera simre tillsammans med ox-
aliplatin jimfort med irinotekan.

* Den tyska studien presenterades
nu med mogna data (abstrakt 3540).
XELOX plus cetuximab jimfordes
med XELIRI plus cetuximab (tabell
12). Ingen av dessa studier ger ndgot
som helst stod {or teorin att oxalipla-
tin skulle vara en simre partner till
cetuximab in irinotekan.

JAN-ERIK FRODIN , DOCENT, SEKTIONSCHEF GU-SEKTIONEN ONKOLOGISKA KLINIKEN,

KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET

CLOCC-STUDIEN, REDOVISNING AV
EFFEKT, LEVERMETASTASER

FOLFOX
FOLFOX4 4 +RFA
Antal patienter 59 60
9,9 16,8 =
PFS (median) man man 0,025
OS vid 30 man 57,6% 61,7%

Tabell 11. CLOCGstudien har tidigare redovisat
toxiciteten. Nu redovisades aven effekten av
behandlingen.

XELOX JAMFORT MED XELIRI |
KOMBINATION MED CETUXIMAB

XELOX XELIRI

+ Cet + Cet

Antal eval. pat 68 74
CR+PR 47.7% 46.1%
CR+PR+SD 77.3% 74.2%
PFS 7,7 man 6,3 man
(o8 25,5 man 21,1 man

Tabell 12. Det finns inget stod for att oxali-
platin skulle vara ett sémre alternativ an
irinotekan i kombination med cetuximab.
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Kicki Woﬂlersymposiet 2010

BROSTCANCERCELLER -
MYT ELLER VERKLIGHET

Arets Kicki Wallersymposium den 19-21 april hélls som tidi-
gare i Are. Bland andra pratade Johan Hartman, Cancer
Centrum Karolinska, Karolinska institutet, pa temat Brost-
cancerstamceller — myt eller verklighet. Tva av de fragor han
belyste var: Var och hur uppkommer cancer? Varfor lyckas ett
fatal cancerceller 6verleva cytostatikabehandlingen, trots att
datortomografin visar remission? Har foljer lite valda axplock
fran motet, sammanstallt av 6verldkare Elisabet Lidbrink,
Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset.

Kicki Waller-symposiet holl i dr pd att
forsvinna i askmolnet frin Eyjafjallajo-
kull. Métet holls just nir det islindska
vulkanutbrottet holl pd som virst. De
som dkte tdg klarade sig bra men flygre-
sendrerna fick boka om till egen bil eller
tdg. Navil de flesta av de anmiilda delta-
garna kom till sist fram.

I ir har Brostcancerféreningarnas
riksorganisation, BRO, bidragit med
stod till motet. BRO 6kar kontinuerligt
sitt medlemstal och har nu 11 000 med-
lemmar. Foreningen genomfor manga
utbildningar, bland annat grundutbild-
ning for kontaktpersoner och foretridar-
utbildning ddr man lir ut hur man han-
terar medier.

Tre enkiter har gjorts det hir dret till
medlemmarna, eftersom det dr valdr.
Enkiterna handlar om frdgor om sociala
konsekvenser av brostcancer. BRO har

ocksd en frigelink pd sin hemsida (bro.
org.se) dir fyra likare svarar pd patient-
fragor.

BRO stottar Kicki Wallermotet med
360 000 kronor under tre ar. Likemedels-
industrin sponsrar inte lingre mdtet. BRO
samlar flitigt pengar, storsta summan
kommer frin medlemmar som stottar ge-
nom att silja Rosa bandetprodukter.

Foreningen representerades vid motet
av Kerstin Ahlman, vice ordférande i
BRO och ansvarig for stédpersoner, och
Arja Leppinen, kanslichef och sjilv
drabbad av brostcancer.

Emma Niveus, ST-likare pd kirur-
gen i Lund, presenterade sin avhandling
om brostcancer och strilbehandling. Av-
handlingen handlar om retrospektiva
analyser av kvinnor som opererats med
brostbevarande kirurgi och dir en del
fate och andra inte fact strlbehandling.

Kicki Waller

Kicki Waller avled av brostcancer av
arftlig typ ar 1989. Hon var enaggs-
tvilling och barare av mutationen
BRCAT1. Kicki Wallers roétter finns i
Are och slakt och vanner samlade
ihop pengar for brostcancerforsk-
ning. Pa sa satt initierades det méte
som halls i Are varje &r och som fétt
namnet Kicki Waller-symposiet.

Emma har tittat pd en genprofil med
vars hjilp man kan forutsiga dcerfall
trots stralbehandling. Denna grupp bot-
de troligen ha mastektomerats eller fatt
hogre dos radioterapi.

Hon fann ocksd patienter som troli-
gen skulle klara sig utan radioterapi
men gruppen var for liten for att man
ska kunna siga ndgot sikert. Avhand-
lingen dr mycket intressant och rekom-
menderas for lisning.

PROGNOSTISKA FAKTORER
Motet har alltid en hedersforeldsning
och i &r var det professor Marten Ferno
frdn Lund som talade under titeln Prog-
nostiska faktorer vid brostcancer — kli-
nisk betydelse i dag och i framtiden.
Han inledde med en historisk be-
skrivning. P4 80-talet behandlades
brostcancer med tamoxifen, CMF-kurer
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(cyklofosfamid, metotrexat, frluoroura-
cil) och oophorektomi och de tuméorbio-
logiska faktorer man hade att ta hinsyn
till var dstrogen- och progsteronrecep-
torfaktorerna ER och PgR, DNA-inne-
héll och TLI (tymidin labelling index).

Nu har man en helt annan inblick i
de komplicerade signalvigar som leder
till tumércellsproduktion (bild 1). Ma-
joriteten, 65 procent, av brostcancerpa-
tienter botas av kirurgi, 15 procent av
adjuvant behandling och 20 procent av-
lider i sin sjukdom oavsett behandling.
Att reducera antalet som avlider dr
framtidens utmaning — dir spelar tu-
morbiologin en avgsrande roll.

Marten Fernd redogjorde noggrant for
hormonreceptorernas betydelse for prog-
nos och kinslighet fér hormonbehand-
ling. Vad skall man rikna som ER-posi-
tive? All ER-positivitet 16nar sig i dag
att behandla med hormoner, och tidi-
gare grinser som 10 eller 25 procent ir
inte lingre adekvata.

Hur stor betydelse har PgR? Enligt
Marten Fernd har man ingen nytta av att
ge hormonbehandling till kvinnor med
ER-negativ och PgR-positiv tumdr. Det
har man tidigare trott. Anledning till de
varierande resultat som publicerats un-
der dren dr delvis problem med de olika
analysmetoder man haft. Mellan 4ren
1976-1995 analyserade man tumércyto-
sol med fem olika laboratoriemetoder.

Sedan 1995 anvindes immunohisto-
kemi men dven denna analys kan goras
pé olika sitt, antingen preanalytiskt (fix-
ering) eller analytisk (forbehandling med
antikroppar). Den procentuella andelen
hormonreceptorpositiva tumorer varierar
frin olika laboratorier i Sverige, frin 70
till ndstan 90 procent. PgR-bedémning-
en varierar indd mer mellan laboratori-
erna, fran 50 procent till nistan 80 pro-
cent positiva tumorer.

I en re-analys som gjordes av 50 cy-
tosol-ER-negativa prover fann man att
22 var immunohistokemiskt positiva.
Sammanfattningsvis skall all ER-positiv
tumér dvervigas for hormonbehandling
men om bara PgR-positivitet foreligger
finns i dag inga sidkra skil att ge hor-
monterapi.

Den stindigt diskuterade frigan om
grinsfallen for kemoterapi sammanfat-
tades pd s sitt att enbart hormonbe-
handling erbjuds till kvinnor med grad
I-cumérer, ER hégre dn 50 procent, lig
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PRIMARA BROSTCANCERCELLER

Figur 1. Priméra brostcancerceller efter O (kolumn 1) och 2 veckor (kolumn 2) in vitro. Pa bilden
framgar tydligt hur cellerna prolifererar och vaxer flytande i suspension.

proliferation, stadium NO, mindre in
tvd cm och avsaknad av vaskulir infil-
tration. Faktorer som inte bidrar till be-
slutet om att avstd frin kemoterapi 4r en
grad II-cumér, 1-3 positiva kortlar , in-
termediir proliferation och tumérstorlek
mellan tvd och fem cm.
Mikroarrayanalyser, som den som
omfattar 70 gener, kan inte ersitta sed-
vanliga kliniska parametrar men vil
komplettera (bild 2). Konventionella
faktorer dr underutnyttjade. Frigor man
skall stilla angdende de analyser som
gors dr:
e Reproducerbarhet (mellan och inom
laboratorier)?
e Hur har ni valt cut-off (grinsen for
positivt och negativt)?

e Hur ir fordelningen cancerceller—stro-
maceller?

e Heterogenitet (i 20 gram vivnad)?

® Metodutveckling. Vad hinder nidr man
byter metod?

e Kvalitetskontroll dr nédvindigt!

Mairten Fernds sista kloka ord blev att
man alltid skall spara vivnad fryst/pa-
raffininbidddat och blod. Vivnadsprover
i kombination med god uppféljning av
vdra patienter kommer att mdojliggora
forskning som leder till bittre insikt och
nya droger.

FJARRMETASTASUTREDNING
Ar det av nytta att uppticka och folja
utvecklingen av fjirrmetastaser?



En viktig och angelidgen foreldsning
om man ska eller inte ska leta efter fjirr-
metastaser holls av Henrik Lindman,
Onkologiska kliniken, Akademiska
sjukhuset, Uppsala. Patienterna tror ofta
att det dr klokt att rontgas regelbundet
och ibland kan det bli en del stundom
animerade diskussioner kring behovet av
detta.

Vid lymfom och testiscancer ir man
ense om att det dr av vikt att hitta sprid-
ning snabbt, men hur ir det med brost-
cancer? Skall man leta fjirrmetastaser
vid primirdiagnos av brostcancer. P4
plussidan kan man siga att tidig upp-
tickt av fjirrmetastaser kan bespara pa-
tienten en tung adjuvant behandling.

BIOPSI FRAN FARSK BROSTCANCER

WARERIRERRRRRRRTRY

Om detta leder till bittre dverlevnad ir
dock osikert.

Om det ir bra ur psykologisk synvin-
kel att hitta en metastas som inte givit
symptom ir tveksamt. Bland nackdelar-
na finns kostnadsaspekten och risken for
falskt positiva fynd. En liten prick i lung-
an som inte dr dtkomlig f6r punktion och
som man bara kan f6lja kan innebira
stark dngest och oro for patienten.

Enligt ESMO:s riktlinjer (The euro-
pean society for medical oncology) re-
kommenderas fjirrmetastasutredning
enbart for hogriskcumérer (stadium N2,
mer in 4 kortlar eller stadium T4) for-
utsatt att patienten inte har symptom. I
en randomiserad italiensk studie sdg

Figur 2. Biopsitagning fran farsk brostcancer pa patologlabb. Materialet sénderdelas sedan
enzymatiskt och mekaniskt samt filtreras innan man erhaller primdra bréstcancerceller.

man ingen dverlevnadsfordel med inten-
siv uppféljning jimfort med ingen upp-
foljning och rontgen vid symptom.
Falskt positiva fynd rapporteras pd
symptomfria patienter i hog grad bdde
med skelettscintigrafi (10—20 procent),
lever-CT (33—55 procent) och lungront-
gen (23 procent) i olika studier.

Sammanfattningsvis finns inga skil att
folja symptomfria brostcanceropererade
kvinnor med rontgenundersokningar.

Vanligen foljer man metastaspatien-
terna med rontgenundersskningar var
tredje till var fjirde cykel, ibland later
man det g tre mdnader mellan rontgen-
kontrollerna. Ju lingre tid det gar mel-
lan undersskningarna desto storre dr ris-
ken att patienten utsitts for en behand-
ling som inte har ndgon effekt.

Anvindningen av tumérmarkorer har
inte ersatt rontgenkontrollerna i ndgon
storre utstrickning i Sverige, men Hen-
rik Lindman visade pa anvindbarheten
av cancerantigenet CA 15-3 och tPA (tis-
sue type plasminogen activator). Ett prov
med dessa markorer dr billige (150 kro-
nor) och kan i viss mén ersitta rontgen.

I Uppsala har man gétt igenom alla
patienter med spridd brostcancer under
aren 2005-2007. For alla patienterna
fanns tumérmarkérer och rontgenutvir-
dering. En forutsittning for att man
skulle ha nytta av markérbestimning dr
att virdet dr hogt nir den palliativa be-
handlingen inleds.

For hormonreceptorpositiva tumorer
var CA 15-3 av stort virde men tPA gav
ingen information. Fér hormonreceptor-
negativa tumorer var inte CA 15-3 av vir-
de men tPA kunde anvindas i hilften av
fallen, speciellt vid viscerala metastaser.

Man kan spara en hel del pd att {6lja
limpliga patienter med markorer i stdl-
let for rontgen. En ytterligare aspeke ér
att upprepade datortomografier med
kontrast ir belastande for njurarna. Bdde
uppfoljning med rontgen och tumér-
markérer kan vara dngestfyllda och det
finns ingen kunskap vilket som ir virst
for patienterna.

BROSTCANCERSTAMCELLER

Johan Hartman, likare och forskare pd
Cancer Centrum Karolinska, Karolinska
institutet holl en spinnande foreldsning
med rubriken Brostcancerstamceller —
myt eller verklighet? Hir foljer en sam-
manfattning av foreldsningen:
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"Trots ett intensivt arbete under de
senaste decennierna har vi fortfarande
ménga obesvarade frigor inom tumér-
biologin. Var och hur uppkommer can-
cer? Varfor lyckas ett fatal cancerceller
overleva cytostatikabehandlingen, trots
att datortomografin visar remission? Hur
kan vi tumérbiologiskt forklara sena re-
cidiv? Hur kan vissa cancerceller utveck-
la terapiresistens?

Miénga av dessa frigor skulle kunna
forklaras genom cancerstamcellshypote-
sen. Denna innebiir att den invasiva can-
cern uppkommer genom mutationer i en
normal stamcell, en cell med obegrinsad
proliferativ forméga som i sin tur kan dif-
ferentiera till andra normala celltyper.

Stamceller i sig dr inget kontroversi-
ellt begrepp. Embryonala, si kallade
totipotenta stamceller dr vilkidnda och
kan utvecklas till samtliga vivnader i
kroppen. I den vuxna minniskan finns
ocksd adulta, pluripotenta stamceller
med en mer begrinsad forméga till vi-
dare utveckling. Exempelvis finns det
hematologiska stamceller med férméga
att bilda blodets celler och epiteliala
stamceller i brostet med forméga att bil-
da brostkortelvivnad.

Cancerstamcellshypotesen myntades
forst inom hematologin dir man under
lang tid misstinkte att fordndringar i
hematologiska benmirgsstamceller gav
upphov till leukemi. Under tidigt 90-tal
visade forskare att man kunde skapa en
AML-liknande sjukdomsbild hos moss
efter transplantation av en viss typ av
tidig leukemistamcell. Man kunde ock-
s& karaktirisera ytmarkorerna hos denna
cellklon. Samma typ av experimentella
modell med transplantation till méss
har direfter anvints for att hitta och ka-
raktirisera cancerstamceller i bland an-
nat CNS, tjocktarm och brost.

Inom virt forskningsomrdde brost-
cancer har man pd detta sitt identifierat
ett flertal yemarkorer som tycks kidnne-
teckna en synnerligen aggressiv cellpo-
pulation som benimnts cancerstamcel-
ler. Mest kinda dr brostcancercellerna
med fenotypen CD44+/CD24-, som har
visats kunna ge kraftig cumortillvixe i
mdss fran endast ett hundratal trans-
planterade celler. Diremot har deras
eventuella koppling till prognos och
brostcancerdverlevnad undersokes i ett
flertal kliniska studier och funnits mer
tveksam.
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Bild 1.1 dag har man en betydligt battre kunskap om de signalvdagar som leder till
tumorcellsproduktion an for trettio ar sedan.

Cellerna tycks finnas i en majoritet av
primira bréstcancrar och utgor kanske
10—15 procent av det totala antalet can-
cerceller. I brostcancerceller som hittas i
benmiirg utgor de en majoritet. Men re-
sultaten hittills dr dock ldngt ifrdn sam-
stimmiga och ger inga beligg for att
dessa celler kan kopplas till en simre
prognos vid hogre antal.

Vi kan konstatera att inom brostcan-
cerforskningen liksom inom forskningen
av andra solida cancrar bygger stamcell-
shypotesen pa experimentella bevis och
det saknas klinisk evidens for deras ex-
istens. Men trots det dr hypotesen bdde
rimlig och tacksam eftersom den kan ge
svar p& manga tumérbiologiska och on-
kologiska fragor. Troligen behover vi
identifiera nya markérer for cancerstam-
celler och kanske mdste vi ocksd utvir-
dera deras kliniska roll pd ett nytt sitt,
mer dn att endast rikna antal celler.

P& Cancer Centrum Karolinska be-
driver vir forskningsgrupp tillsammans
med brost- och endokrinkirurgiska kli-
niken och avdelningen for klinisk pato-
logi och cytologi ett projekt dir vi for-
soker svara pd manga av dessa fragor.

Genom ett egenutvecklat protokoll
renar vi varje vecka fram primira brost-
cancerceller frin operationsmaterial. Vi
selekterar ocksd fram celler med forma-
gan att vixa oberoende av kontakt med
andra celler eller vivnad, vilket anses
vara en central egenskap hos stamcellen
men som saknas hos flertalet cancercel-
linjer.

Dessa celler studeras i sin tur i cell-
kulturer och i djurmodeller for att fung-
era som ett prekliniskt, patientnira mo-
dellsystem. Eftersom det kriver en kom-
plicerad logistik och ir relativt svért att
arbeta med dessa celler dr kunskapen i
nulidget obefintlig om hur de svarar péd
endokrin- och cytostatikaterapi.

Vi har dirfor en intressant uppgift
framover att karaktirisera cellernas
funktion. Var malsittning dr att med
hjdlp av dessa studier hitta nya vigar att
bekimpa vilande tumérceller och kom-
ma forbi terapiresistens (figur 1 och 2).”

BEHANDLING AV LYMFODEM

Métet avslutades med en session av Leif
Perbeck, Brost- och endokrinkirurgiska
kliniken, Karolinska universitetssjukhu-
set. Han holl en foreldsning med titeln
Angdende armmorbiditet och lymfs-
dem.

Med lymfodem menas en svullnad i
vivnaden som beror pd att fér mycket
lymfa bildas i forhéllande till transport-
kapaciteten. Ordet lymfa betyder klart
vatten. Diagnosen dr vanligtvis inte svar
att stdlla nir det ror sig om sekundira
lymfodem, det vill siga som en foljd av
en annan sjukdom till exempel en brist-
canceroperation i armhdlan och eventu-
ell efterfoljande stralbehandling eller ef-
ter en lyfmkértelutrymning i nedre ex-
tremiteterna vid malignt melanom.

Bortsett frén att man mdste utesluta
en metastasering som orsak till lymfo-
demet behver man vanligtvis inte gora
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Bild 2. Konventionella faktorer ar underutnyttjade.
kliniska parametrar men val komplettera.

ndgon ytterligare utredning. Fragan dr

helt annorlunda nir det giller primira

lyfmédem dd man mdste utfora en sd
kallad lymfscintigrafi med en radioaktiv
isotop.

Lymfodem kan delas in i fyra nivéer:

e Niva 0 — da extremiteten inte dr svul-
len utan endast fast i sin konsistens.

e Nivéd 1 — ett reversibelt tillstdnd dir
svullnaden gar tillbaka, till exempel
vid hogldge under natten.

e Nivéd 2 — ett irreversibelt tillstdnd dd
lymfan med dess protein har omvand-
lats till fett och senare till fibros.

 Nivd 3 — elefantiasis, vanligt i utveck-
lingslinder d& masken filariasis tipper
till lymfsystemet och ger upphov till
en sekundir infektion.

Lymfodem brukar definieras som en
okning av volymen med 10 procent eller
200 ml i jamforelse med extremiteten
fore operationen eller den kontralaterala
friska extremiteten, men det finns dven
andra definitioner som en 6kning med
till exempel fem procent.

Ett lymfédem betraktas som kro-
niskt, det vill siga man kan inte bli bo-
tad ifrdn det utan man kan endast hélla
det i schack och da giller det att anvin-
da sig av kompression.

Mikroarrayanalyser kan inte ersétta sedvanliga

Vad man som kirurg kan gora for att
minska risken for lymfodem ir flera sa-
ker. Den viktigaste forindringen dr in-
forandet av den sd kallad sentinel node-
biopsin som innebir att tva tredjedelar
av patienterna, de med metastasfria
lymfkortlar i axillen, slipper en sd kall-
lad axillarutrymning. Vid axillarucrym-
ning kan man begrinsa dissektionen och
extirpation av lymfkorelar till nivd 1-2
vilket innebir nedanfor vena axillaris
och medialt in under musculus pectora-
lis minor men inte medialt om denna
muskel samt dorsalt ner till arteria och
vena och nervus thoracodorsalis som lig-
ger pé framsidan av musculus lattisimus
dorsi.

Vanligtvis tas mellan 7-17 lymfkort-
lar bort. Om man skulle gora lymfkor-
telutrymningen mer extensivt, till ex-
empel ta bort 30 lymfkortlar genom att
operera bort alla lymfkortlar till nivd 3,
det vill siga medialt om musculus pec-
toralis minor och detta d& kombineras
med stralbehandling sa dr risken signi-
fikant for ett lymfodem.

En annan friga dr om det dr mojligt
att limna kvar den mest laterala lymf-
korteln i axillen som drinerar armen om
man inte finner ndgra kliniska tecken
till metastasering. Det giller dven att

undvika serom-ansamling i axillen efter
en operation genom att bland annat an-
vinda drinage postoperativt och vara li-
beral med seromtappning. Att inte alla
patienter som opereras med en axillarut-
rymning far ett lymfédem beror sanno-
likt pd att det finns lymfkorelar mer
dorsalt och kraniellt vid 6verarmen och
upp mot halsen.

HOPPFULL NY TEKNIK

En hoppfull ny teknik har tillkommit i
och med sé kallad “supramicrosurgery”
vilket innebir att mycket smé lymfkkirl
pd mindre dn 0,3 mm sutureras till sma
vener med hjilp av en 12/0-sutur som
har en diameter pa 50 p, vilket ska jaim-
foras med att ett hdrstrd har en diameter
pa 100 p . Detta kriver ett speciellt kun-
nande av kirurgerna, speciella instru-
ment och mikroskop som kan forstora
upp till 40 ginger.

Operationen gér till sd att man vid
bensdem gor 5—10 tre centimeter stora
incisioner pd benet och identifierar sma
kirl och anastomoserar dem. P4 en arm
kan det ricka med 2—3 anastomoser. Ef-
ter denna behandling kan 40 procent av
patienterna undvara yttre kompressions-
behandling medan 60 procent fortsitt-
ningsvis maste anvinda kompression.

En annan teknik dr att transplantera
lymfkortlar och d& vanligtvis frin om-
rddet ovanfor och lateralt i ljumsken ut-
efter arteria epigastrica inferior superiors
utbredningsomrdde. Detta lymfkortel-
paket sutureras sedan in till omradet i
axillen vilket man dessférinnan har ren-
sat frin all fibrotisk vivnad. Blodkirlen
anastomoseras till arteria thorocodorsalis
och dven lymfkirlen anastomoseras till
vener.

Dessa patienter mdste fore och efter
operationen anvinda kompressions-
strumpa.

Efter sex manader kan 40 procent slu-
ta anvinda kompressionsstrumpa. Dessa
tekniker dr dnnu inte accepterade i Sve-
rige och finns dnnu inte tillgingliga hir,
men de verkar mycket lovande dven om
langtidsresultat éver ett par dr saknas.

Det finns saledes hopp — med riitt in-
dikation.

ELISABET LIDBRINK, OVERLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET,

SOLNA, ELISABET.LIDBRINK@KAROLINSKA.SE
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Dosering av kombinationen Tyverb/aromatashammare: Tyverb 1500 mg (6 tabletter) en gang dagligen.

Styrka och forpackningar: 250 mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.

Juni 2010. For fullstandig information om varningar och foreskrifter se: www.fass.se

Referens: Tyverb produktresumé.

Tyverb

lapatinib

Att blockera signalvéagar pa insidan,

ger hopp om livet pa utsidan.

GlaxoSmithKline AB
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