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Neulasta® (pegfilgrastim) R. Indikation: Reduktion av durationen av neutropeni
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varje kemoterapicykel, administrerad som en subkutan injektion cirka 24 timmar
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Sol, ESMO och en reseberattelse fran Florens

| skrivande stund visar sig september fran sin basta sida nar jag tittar ut genom fonstret i
hamnen i Gustavsberg. Klarbld himmel, vindstilla och 18 grader varmt. Kanns skont efter
den gra manad som passerat.

| detta nummer kan ni bland annat lasa en intervju som vi gjorde i samband med ESMO-
kongressen (European society for medical oncology) i Stockholm i mitten av september. Vi
fick ett exklusivt méte med dr David Miles fran Mount Vernon Cancer Centre i Storbritannien.
David Miles var samordnare for AVADO-studien som undersokte angiogeneshamning som
komplement till cytostatika vid metastaserad brdstcancer.

Vi har aven med en rapport om cancerlakemedel med nya verkningsmekanismer som pre-
senterades pa ESMO. Till exempel lakemedel som PI3-kinashdmmare och mTOR-hadmmare
och tva andra nya kategorier av lakemedel som aktiverar "dédsreceptorer” eller férhindrar
aktivering av osteoklaster och darigenom motverkar vaxt av vissa typer av benmetastaser.

Ni far ocksa ta del av en reseberattelse fran Florens av Susann Plate, kirurg fran Arvika.
Hon besokte under en manad diagnoscenter, privat och allman brdstklinik och ett hospis
med 6ppen- och slutenvardsverksamhet.

Intressant Iasning hoppas jag.

Jag vill aven passa pa att rikta ett stort tack till Mef Nilbert som Iamnar vart redaktions-
rad dar hon varit med sedan vi lanserade Onkologi i Sverige for tre ar sedan. Mef tjanstgor
sedan en tid i Kbpenhamn och har lovat att aven i fortsattningen bidra med idéer till det
redaktionella innehallet vilket vi &r glada for.

Slutligen ett par tips om OiS hemsida. P4 www.onkologiisverige.se kan ni som inte besokte
ESMO ladda hem alla 940 abstrakt fran kongressen. Dar kan ni ocksa anmala er for att fa
vart nyhetsmejl. Det &r en sammanstallning av de senaste nyheterna inom canceromradet
som vi sander ut kostnadsfritt.

Trevlig host!

Patrik Gustavsson
ansvarig utgivare
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Avastin

GOr forsta
linjen langre

.

@ Vid metastaserad kolorektalcancer

@ Vid metastaserad brostcancer*

@ Vid metastaserad lungcancer’

(4

bevacizumab

AYASTI N

Turn down angiogenesis

Avastin® (bevacizumab) (LOTXC07, R,EF) dr en monoklonal antikropp mot VEGF (Vascular Endothelial Growth Factor).
Produktresumé uppdaterad 2008-02-26.

*Indikationer: | kombination med fluoropyrimidin-baserad kemoterapi &r indicerat f6r behandling av patienter med
metastaserad kolorektalcancer.

I kombination med paklitaxel som férsta linjens behandling av patienter med metastaserad brostcancer.

| tillagg till platinabaserad kemoterapi, ar indicerat som forsta linjens behandling av patienter med icke-resecerbar avan-
cerad, metastaserad eller recidiverad icke-smacellig lungcancer undantaget histologi som domineras av skivepitelcancer.
| kombination med interferon alfa-2a som férsta linjens behandling av patienter med avancerad och/eller metastaserad
njurcellscancer. Beredningsform och forpackningar: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 25 mg/ml, 4 ml och 16 ml.
Dosering: 5, 7.5, 10 eller 15 mg/kg kroppsvikt givet som en intravends infusion varannan eller var tredje vecka beroende
pa indikation. Behandling pagar till progression av den underliggande sjukdomen eller oacceptabel toxicitet. Varningar
och forsiktighet: GI- perforationer, fistlar, sarlakningskomplikationer, hypertension, proteinuri, tromboemboli, blédningar,
lungblodning/hemoptys. Avastin dr kontraindicerat vid CNS-metastaser och graviditet. For aktuellt pris och ytterligare
information: www.fass.se.

Roche AB, Tel 08-726 12 00, www.roche.se
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Referenser : 1. Hudes et al. NEJM 2007; 356: 2271-2281 2. www.fass.se
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Njurcancerbehandling forlanger liv och ar
kostnadseffektiv

Nya internationella studieresultat som presenterades vid
ESMO-kongressen i Stockolm uppskattar att Sutent (sunitinib
malat) ar en kostnadseffektiv behandling vid spridd njurcan-
cer. Utvarderingen bygger pa en indirekt jamférelse av kost-
nadseffektiviteten for Sutent som férsta linjens behandling,
jamfért med behandlingsalternativen sorafenib, temsirolimus,
och kombinationsbehandlingen bevazicumab och interferon-
alfa. (Kalla: Pfizer)

© © 0 0 00 00000000 0000000 0000000000000 0000000000000 0 0

Herceptin férlanger éverlevnaden vid spridd
HER2-positiv bréostcancer

En europeisk studie (GBG-26) visar att kvinnor med spridd
HER2-positiv brostcancer har fortsatt nytta av antikroppen
Herceptin aven nar tidigare behandling slutat fungera. Tidi-
gare teorier och praxis har nu bevisats i en randomiserad
studie — fortsatt behandling med Herceptin i kombination med
cytostatika, aven nar sjukdomen fortskrider, bromsar sjuk-
domsutvecklingen med 6ver tva och en halv manad. En av
de dominerande mekanismerna bakom effekten &r troligtvis
en aktivering av kroppens eget immunforsvar. Hos hela 48
procent av kvinnorna krympte tumdéren. (Kélla: Roche)

Camilla Sjogren

Fernstroms pris till Camilla Sjogren

Eric K Fernstroms pris 2008, som delas ut av Karolinska in-
stitutet, gar till forskaren Camilla Sjogren. Hon far priset for
sin upptackt att det finns en koppling mellan DNA-skador och
kromosomsegregation vid celldelning. Upptackten éppnar
helt nya perspektiv for forstaelsen av hur cancer kan uppsta
och i férlangningen méjligen undvikas.

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000 00000000000 00 00

Bristol-Myers Squibb satsar pa onkologi

BMS har nyligen skickat in en ans6kan om marknadsgodkén-
nande av ixabepilon mot metastaserad brdstcancer till den
europeiska lakemedelsmyndigheten (EMEA). Féretaget har
aven en substans, ipilimumab, mot metastaserad malignt
melanom i sin sena pipeline. (Kélla: BMS)

© © 0 0 00 0000000000000 0000000000000 00000000000 00 00

Det nya brostcancerldkemedlet Tyverb nekas
subvention

Tandvards- och lakemedelsféormansverket, TLV (tidigare La-
kemedelsformansnamnden) har den 15 september 2008 av-
slagit GlaxoSmithKlines ansdkan om att ta med Tyverb (la-
patinib) i lakemedelsformanssystemet. Tyverb ar enligt GSK:
s ansOkan och Landstingens formansgrupp kostnadsbespa-
rande jamfort med klinisk praxis. GSK kommer att sélja pro-
dukten utanfor I1akemedelsformanssystemet. (Kalla: GSK)
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Potent hammare av BCR-ABL'

tienter i kronisk fas som utvecklat resistens eller intolerans
tinib, uppnadde sa manga som 70 % komplett hematologiskt
r 11 manaders behandling med Tasigna. 49 % erhéll ett

e cytogenetiskt svar och effekt sdgs redan efter 2,8 manaders
ng (mediantid).' Tasigna ges till patienter med Ph+ KML i
kronisk eller accelererad fas som utvecklat resistens eller intolerans
mot imatinib. Tasigna ar en potent hammare av BCR-ABL och binds
med hdg affinitet till ATP-bindningsstallet."

Tasigna ar indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosompositiv kronisk myeloisk
leukemi ([KML] i kronisk och accelererad fas, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling
dar imatinib ingatt. Varningar och forsiktighet: Tasigna skall anvéandas med forsiktighet till patienter
som har eller Gper signifikant risk att utveckla QTc-foérlangning. Dosering: Rekommenderad dos av

Tasigna ar 400 mg tva ganger dagligen med cirka 12 timmars mellanrum. Mat skall inte intas under
2 timmar narmast fore och minst en timme efter dosintag. Kapsel 200 mg, 112 styck blister.
Produktresumén uppdaterad 2007-11-19. Rx. ATC-kod: LOTXE08

For fullstandig information, forman och priser vg. se www.fass.se

Novartis Lakemedel, Box 1150, 183 11 TABY, Tel 08-732 32 00, Fax 08-732 32 01 www.novartis.se

" Tasigna produktresumé 2007
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Underhallsbehandling vid metastaserande
bréstcancer forlanger éverlevnaden

En ny typ av underhallsbehandling med Caelyx forlanger
Overlevnaden for kvinnor med metastaserande bréstcancer
med tre manader. Detta visar uppféljningen av en fas Ill-stu-
die som presenterades pa ESMO i Stockholm. Resultaten
visar att tiden till nytt aterfall 6kar signifikant, fran 10,2 ma-
nader for patienter i observationsgruppen till 13,2 manader
for de patienter som behandlats med Caelyx. Efter 12 mana-
der var 81 procent vid liv i behandlingsgruppen med Caelyx
jamfort med 66 procent i kontrollgruppen.

(Kalla: Schering-Plough)

Betydande forlangning av 6verlevnad i
aggstockscancer med Yondelis

En statistiskt signifikant och kliniskt meningsfull férlangning
av den progressionsfria éverlevnaden (PFS) uppnaddes med
Yondelis (trabectedin) i kombination med Caelyx (pegylerat
liposomalt doxorubicin) jamfért med enbart Caelyx i den pi-
votala studien OVA-301. Resultaten uppnar de av myndig-
heterna definierade malen for studien.

Studien presenterades pa Presidential symposium under
ESMO-kongressen. Féretaget PharmaMars registreringsan-
sokan till EMEA ar beraknad till sista kvartalet 2008. Beslut
fran registreringsmyndigheterna om godkannande av Yon-
delis vid behandling av recidiverande dggstockscancer kan
ske under 2009. (Kalla:Swedish Orphan)

© © 0 0 0000000000000 000000000000 00000000000000 00 00
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Forlangd overlevnad vid skivepitelcancer

i huvud och hals

Data som publicerades 11 september i New England Journal
of Medicine visar att Erbitux (cetuximab) signifikant férlanger
den totala éverlevnaden i kombination med standardkemo-
terapi vid forsta linjens behandling av recidiverande och/eller
metastaserande skivepitelcancer i huvud och hals (SCCHN).
(Kalla: MerckSerono)

© © ¢ 0 00000 0000000000000 00000000000 0000000000000 00 e O

Kvinnor deltar olika i mammografiscreening
Kvinnors deltagande i mammografi varierar betydligt éver
landet. | vissa omraden ar det nara 30 procent av kvinnorna
som inte gar nar de blir kallade. | andra omraden deltar nas-
tan alla kvinnor i mammografi. Det framgar av en pagaende
undersokning fran Cancerfonden, som ocksa visar att lands-
tingen gor fa insatser for att fler kvinnor ska komma till mam-
mografin. Varmlands och Kalmar 1&an har omraden med lagt
deltagande. Vasterbotten, Skdne och Jamtland har omraden
med mycket hogt deltagande. (Kalla: Cancerfonden)

© © ¢ 0 000000000000 0000000000 0000000000000 0000000000 O

Kénslighet for cellgifter paverkar
behandlingen

Battre kunskap om hur barn reagerar pa cellgifter kar moj-
ligheterna att skraddarsy behandlingen mot cancer. Barnla-
karen Josefine Palle har visat att det gar att fa viktig informa-
tion om hur en patient kommer att svara pa behandling med
cellgifter - cytostatika - genom att studera patienters kans-
lighet for cellgifter och hur lakemedlen omsatts i kroppen.
Hon har bland annat konstaterat att barn med Downs syn-
drom ar extra kansliga for cellgifter. Josefine Palle har i sin
avhandling studerat behandlingen av en sarskild variant av
leukemi hos barn, akut myeloisk leukemi, AML. (Kalla: Upp-
sala Universitet)

Iressa visar battre effekt &n kemoterapi vid
lungcancer

Nya data som presenterades pa ESMO i september visar att
malet for det primara effektmattet i studien IPASS (Iressa
Pan-Asia Study) 6vertraffades. Studien visar att Iressa gav
langre sjukdomsfri éverlevnad an intravends kemoterapi (HR
0,74, 95 procent Cl 0,65-0,85, p<0.0001) i hela gruppen av
kliniskt utvalda patienter med framskriden icke-smacellig
lungcancer. (Kalla: AstraZeneca)

| © © © © 0 0 0 0 0000000000000 0000000000000 00000000000 o

Zometa som tillagg ger extra skydd mot
aterfall

Resultat fran tre studier, presenterade pa ESMO, visar pa ett
nytt potentiellt anvadndningsomrade fér Zometa (zoledron-
syra) — som extra skyddande behandling mot aterfall vid
brostcancer. (Kalla: Novartis)
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Hog andel GIST-patienter uppnar behandlingssvar

M Efter 31 manaders behandling med Glivec uppvisade 83 %, av GIST-patienterna i
studiegruppen klinisk nytta — 67 9% partiella och kompletta behandlingssvar
plus 16 9% stabil sjukdom.!

B Medianoverlevnad i studiepopulationen var 58 manader.?

Uthallighet ar en dygd

W Var inte for snabb med att klassificera ett uteblivet snabbt behandlingssvar
som resistens.
— Mediantid till behandlingssvar var 13 veckor.!
— Tiden till optimalt behandlingssvar varierar — det kan ta upp till ett ar.2

Glivec® (imatinib) ar en protein-tyrosinkinashammare. Glivec ar indicerat for behandling av: « vuxna och barn med nydiagnostiserad Philadelphia-kro-
mosom- (ber-abl)-positiv (Ph+) kronisk myeloisk leukemi (KML), for vilka benmargstransplantation inte &r en forstahandsbehandling < vuxna och barn
med (Ph+)-KML i kronisk fas efter terapisvikt med interferon alfa-behandling, eller i accelererad fas eller blastkris « vuxna patienter med nyligen diag-
nosticerad Philadelphia-kromosom-positiv akut lymfoblastisk leukemi (Ph+ ALL) tillsammans med kemoterapi « vuxna patienter med recidiverande
eller refraktar Ph+ ALL som monoterapi * vuxna patienter med myelodysplastiska/myeloproliferativa sjukdomar (MDS/MPD) férenat med rearrange-
mang av platelet-derived growth factor receptor (PDGFR)-genen « vuxna patienter med avancerat hypereosinofilt syndrom (HES) och/eller kronisk eosi-
nofil leukemi (CEL) med FIP1L1-PDGFR-rearrangemang. Effekten av Glivec pa utfallet av benmargstransplantation har inte undersokts. Glivec ar ock-
sa indicerat for behandling av: = vuxna patienter med Kit (CD 117)-positiva, icke-resecerbara och/eller metastaserande, maligna gastrointestinala stro-
macellstumorer (GIST) « vuxna patienter med icke-resecerbara dermatofibrosarkoma protuberans (DFSP) - vuxna patienter med aterkommande
och/eller metastaserande DFSP som ar olampliga att operera. Hos vuxna och barn baseras effekten av Glivec pa det sammantagna hematologiska och
cytogenetiska svaret och progressionsfri 6verlevnad vid KML, pa hematologiskt och cytogenetiskt respons vid Ph+ ALL, MDS/MPD, pa hematologisk
respons vid HES/CEL och pa objektiv tumorrespons hos vuxna patienter vid GIST och DFSP. Erfarenheten av Glivec hos patienter med MDS/MPD fore-
nat med rearrangemang PDGFR-genen ar mycket begransat. Férutom vid nyligen diagnostiserad KML i kronisk fas finns det inga kontrollerade studier
som visar pa en klinisk nytta eller 6kad overlevnad for dessa sjukdomar. Senaste éversyn av produktresumé: 2007-04-13. Glivec finns i styrkorna 100
mg och 400 mg, bada ar receptbelagda. Glivec 100 mg forpackas om 60 tabletter (pris 11 753 kr) och Glivec 400 mg forpackas om 30 tabletter (pris
23 339 kr). Prisuppgifterna ar hamtade 3 december 2007. Samtliga lakemedelsforpackningar ar subventionerade. ATC-kod LO1XEO1.

For mer information och senaste prisuppgift se www.fass.se.

1. Glivec SPC, 2007. °
2. Blanke CD et al. J Clin Oncol 2008;26:620-25. -| °
3. Verweij J et al. Lancet 2004;364:1127-1134. 9 -I V e C

imatinib
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Svarast att lamna ett aterfallsbesked

anser svenska bréstonkologer

Atta av tio svenska bréstonkologer anser att de har en stress-
sig arbetssituation. Narmare halften upplever dessutom en
stark psykosocial stress. En majoritet upplever att den allra
svaraste arbetssituationen ar att beratta for en kvinna att hon
drabbats av aterfall i bréstcancer. Manga onkologer hamtar
stdd for svara patientsamtal hos nagon av sina kolleger, men
var femte bréstonkolog far inget stod alls i arbetet med att
ldmna svara besked till sina patienter. Det visar en ny Syno-
vate-studie som besvarats av svenska bréstonkologer. (Kalla:
AstraZeneca)

Gratis
Cancernyheter
veckovis!

Anmal dig till vart
nyhetsbrev du med pa

www.onkologiisverige.se

@ kol
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Genmale

Senaste numret av Onkologi i Sverige innehdll en dversikts-
artikel om magsackscancer med personliga reflektioner av
doktor Peter Gunven. Jag vill med dessa rader fortydliga de
behandlingsriktlinjer som galler pa Onkologkliniken Karolinska
sedan hdsten 2005. Perioperativ, adjuvant cytostatika enligt
MAGIC-studiens upplagg 1 6vervags till patienter med rese-
kabel magsackscancer, da denna studie pavisat en 13% 6ver-
levnadsvinst vid 5 ar med denna terapi jamfért med enbart
kirurgi (n=503). Studiens resultat har vidare bekréaftats i den
franska FFCD9703-studien (n=224) (14% Overlevnadsvinst
vid 5 ar for cisplatinbaserad perioperativ cytostatika jamfort
med enbart operation) 2. Ocksa 6vriga regioner i Sverige har
liknande behandlingsrekommendationer. Globalt sett, sa av-
slutas nu den sista adjuvantstudien som inkluderar en kirurgi
enbart arm (den Koreanska Classic-studien; n=1024). Varken
i Asien, Europa eller Nordamerika sa skulle en ny adjuvant-
studie med en kirurgi enbart arm kunna startas av etiska skal,
da bevisen for tillaggsnyttan med adjuvantterapi anses be-
tryggande.

Sjalvfallet maste vi forséka att bota annu fler av vara pa-
tienter med nydiagnosticerad magsackcancer. | Sverige deltar
darfor flertalet regionsjukhus i den Hollandska CRITICS-stu-
dien, dar tillaggsvardet av postoperativ radiokemoterapi av
amerikansk typ 3 till preoperativ cytostatika enligt MAGIC-
konceptet 1 testas. Hittills har 10% av studiepatienterna re-
kryterats i denna studie.

Forbattringar for vara patienter kan ocksa uppnas via na-
tionellt kvalitetsarbete inom ramen for register. Det av landets
idag aktiva 6vre Gl-kirurger inrattade NREV (Nationellt Re-
gister for Esofagus- och Ventrikelcancer) kommer med stor
sannolik leda till férbattrat pre-, per- och postoperativt omhan-
dertagande med gynnsamma effekter bade pa kort- och lang-
tidséverlevnaden i sjukdomen. Speciellt roligt ar att arbetet i
NREV bedrivits med multidisciplinart fokus pa sjukdomens
behandling.

Salunda har vi natt gryningen for férbattrat omhanderta-
gande av vara patienter som insjuknar i magsackcancer och
via fortsatt gott multisdisciplinart samarbete, nationellt och
internationellt, har vi stor chans att na annu langre i vara stra-
vanden att bota an fler.

Pehr Lind
Docent KI
Nationell huvudprévare CRITICS-studien
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2.Samalin E, Ychou M: Neoadjuvant treatment in upper gastrointesti-
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3. Macdonald JS, Smalley SR, Benedetti J, et al: Chemoradiotherapy
after surgery compared with surgery alone for adenocarcinoma of the
stomach or gastroesophageal junction. N Engl J Med 345:725-30, 2001
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5 ”Eﬂjav vara mest intressanta

upptackter gjorde vi med hjalp

av en klusteranalys, som iden-

' tifierade en profil som verkar
kunna urskilja en sarskild grupp

évr:;tienter dar alla dverlever.”
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oo
ggstockscancer ir den fjortonde

vanligaste cancerformen i Sve-

rige. Men dven om f& personer
drabbas av sjukdomen, si dr det den
femte vanligaste orsaken till att kvinnor
dor av cancer i vart land. En bidragande
orsak till den hoga dédligheten ir att
tumorerna identifieras i ett sent skede,
vanligtvis i stadium III.

Patienter med avancerad dggstocks-
cancer svarar vildigt olika pd den stan-
dardbehandling som ges. De prognos-
tiska faktorer som styr valet av behand-
ling i dag ir framforalle stadium, rest-
tumdr efter primirkirurgi och differen-
tieringsgrad. Av dessa faktorer dr det de
tva forstndmnda som har storst betydel-
se for bedomning av ldngt framskridna
tumorer, de i stadium III och IV. De
prognostiska faktorerna r dock inte till-
rickliga dd patienter med liknande
prognos kan ha olika sjukdomsforlopp.

Vad som orsakar skillnaden dr i dag
inte helt klarlagt, men en bakomliggan-
de faktor kan vara att tumérerna har oli-
ka biologiska egenskaper. Denna hypotes
lag till grund for min avhandling som
genomforts i samarbete med Gyorgy
Horvath och Karin Sundfeldt som hand-
ledare, samt doktoranderna Kristina Le-
van och Lovisa Osterberg, Sahlgrenska
Akademin, Goteborgs universitet.

I vir studie anvinde vi oss av serds
iggstockscancer stadium III, vilket ir
den vanligast férekommande tumérty-
pen av dggstockscancer. Anvindandet av
en grupp med sd pass inbordes snarlika
tumorer som serds dggstockscancer un-
derlittar analyser i férhéllande till Gver-
levnad, d& de biologiska skillnader man
forhoppningsvis finner paverkas mindre
av andra faktorer, som tumdorens storlek
och spridning.

Cancer orsakas av forindringar i ge-
ner som i huvudsak reglerar celltillvix-
ten. Beroende pd vilka gener som ir for-
indrade kan tumdrer som kommer frin
samma celltyp och som liknar varandra
ind4 ha olika egenskaper, som paverkar
till exempel tumorens aggressivitet eller
formiga att metastasera.

OVERLEVANDEPROFIL URSKILJDE SIG

I avhandlingsarbetet har jag anvint mig
av tvé screeningmetoder, en for att ringa
in de kromosomala regioner som forind-
ras i tumdrerna och en for att studera
genuttrycket i tumérerna.

Patienter med dggstockscancer kan ha olika sjukdomsfor-
lopp. Vad som orsakar denna skillnad ar inte kant. Biologen
Karolina Partheen har i sin avhandling visat att det finns
biologiska skillnader mellan tumorer som i dag klassificeras
lika. Det finns en mojlighet att dessa skillnader skulle kunna
anvandas som biomarkérer for att kunna stélla en mer kor-
rekt prognos for patienterna, skriver hon.

Forst har tumdrer analyserats med
CGH (comparative genomic hybridiza-
tion) vilket #dr en cytogenetisk screen-
ingsmetod som anvinds for att jimfora
antalet kopior av olika DNA-sekvenser'.
Tumérernas fordndringar studerades i
relation till de kliniska faktorerna Gver-
levnad (6verlevt eller avlidit i cancer),
substadium (IIIa+b eller IIIc) och kirur-
gi (radikal eller icke radikal operation).
Vira resultat visar att det finns skillna-
der inom dessa tre grupper, dir de tu-
morer som representerar simre kliniska
faktorer har signifikant fler kromosoma-
la férindringar i specifika regioner (figur
1.

En expressionsarray bestdende av
27 000 olika sekvenser anvindes diref-
ter for att jimfora mingden mRNA

mellan tumérerna’. En av vdra mest in-
tressanta upptickter gjorde vi med hjilp
av en klusteranalys, som identifierade en
profil som verkar kunna urskilja en sir-
skild grupp av patienter dir alla 6verle-
ver (figur 2). Hela 60 procent av alla tu-
morer frdn patienter som dverlevt ham-
nade i denna grupp. Forhoppningen dr
att i framtiden kunna forbittra och for-
fina denna profil for att kunna anvinda
den till ate stilla en béttre prognos och
dven kunna styra patienternas behand-
ling.

Genexpressionen jimfordes direfter
inom de olika grupperna for att finna
specifika gener som ir upp- eller nedreg-
lerade. For grupperna substadium och
kirurgi pavisades ingen skillnad sinse-
mellan, men for 6verlevnad finns det ge-

KROMOSOMALA FORANDRINGAR MELLAN URVALSGRUPPER
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Figur 1. Bilden visar signifikanta férandringar av kromosomerna i tumaérer som representerar sam-
re kliniska faktorer med avseende pa A) éverlevnad (de som avlidit i cancer) B) kirurgi (icke radikal
operation) och C) substadium (llic). Gront streck till hoger symboliserar ett tillskott och rott streck

till vanster en forlust av kromosomregioner

onkologi i sverige nr 5- 08 15



eee forskning

KLUSTERANALYS SOM IDENTIFIERAT EN
GRUPP OVERLEVANDE
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Figur 2. Fyrkanten i dendrogrammet ringar in
den grupp av 6verlevande patienter som har
en gemensam genuttrycksprofil. Tumaorerna
arnamngivna efter nummer, dverlevnad (S =
overlevande och D= avliden), stadium (A = llla,
B =lllb, C = llic) och kirurgi (0 = radikalt ope-
rerad).
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ner vars expression skiljer sig signifikant
mellan cumdrer frdn patienter som Sver-
levt eller avlidit. Ett urval av sju gener
analyserades vidare och fyra av dessa,
CAPG, CLU, ITGB3 och PRAME ut-
trycktes olika mellan de som &verlevde
och de avlidna’.

Aven studier pd motsvarande protei-
ner gav en signifikant skillnad, vilket
kan betyda att dessa proteiners funktion
ir involverade i tumdorutvecklingen®.
CLU och ITGB3 uttrycktes mer bland
overlevande patienter och CAPG och
PRAME mer i tumdrer frin patienter
som avlidit. Proteinernas funktion i cel-
lerna dr kinda till olika grad, men har
alla en koppling till regleringen av cell-
tillvixten (se tabell).

Ett av vira mdl frin borjan var ocksd
att jimfora resultaten fran de bada scre-
eningmetoderna. Var tanke var att re-
gioner med kromosomala forindringar
skulle kunna kopplas till gener som ir
mer eller mindre uttryckta i ndgon av
grupperna. Det visade sig dock att ver-
lappet mellan genernas lokalisering pd
kromosomerna och dess uttryck inte kor-
relerade med varandra. Det var bara en
gen, CLU pd kromosom 8p, som ir mer
deleterad i tumérer frin avlidna och som
ir mer uttryckt bland 6verlevande. Tro-
ligtvis regleras genuttrycket pd andra
sitt dn via antalet genkopior i denna typ
av tumorer.

Sammantaget visar resultaten frin
studierna pd att det finns biologiska
skillnader mellan tumérer som i dag
klassificeras lika. Det finns en mojlighet
att dessa skillnader skulle kunna anvin-
das som biomarkérer for att kunna stilla
en mer korrekt prognos for patienterna.
Detta ir av stort virde da sjukdomen stdr
for de flesta dodsfall inom gynekologisk
onkologi.
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SARSKILJANDE GENER MELLAN OVERLEVANDE OCH AVLIDNA

Symbol

CAPG Capping protein (actin
filament) gelsolin-like

Reglerar aktin

Clusterin Glykoprotein som vid sekretion har
chaperone -aktivitet

ITGB3 Integrln beta 3

Subenhet i membranprotem

PRAME Preferentially expressed Hammar signaleringen av receptorn
antigen in melanoma for retinoidsyra

KAROLINA PARTHEEN, DOKTOR, AVDELNINGEN FOR ONKOLOG!,
SAHLGRENSKA AKADEMIN, GOTEBORGS UNIVERSITET




Diagnos: AVANCERAD ICKE~SMACELLIG
LUNGCANCER .

Overlevnad utan Tarceva: CA 4.7 MANADER*

Averlevnad med Tarceva: €A 6.7 MANADER*

DEN HAR PATIENTEN KAN LEVA LANGRE MED TARCEVA.

SPRIDA

SE.TAR.0709;1

Den patient som fatt diagnosen avancerad icke smacellig
lungcancer kan leva langre med Tarceva. Tarceva ar den
forsta HER 1/EGFR-hdammare som i kliniska studier visat
sig forlanga 6verlevnaden i den har patientgruppen, som
har sviktat pa minst en tidigare cytostatikabehandling.

placebogruppen till 6,7 manader i Tarcevagruppen) och
ettarsoverlevnaden med 45% (fran 21,5% med placebo
till 31,2% med Tarceva).

Ge patienter med diagnosen icke smacelling lungcancer
chansen att leva langre med Tarceva.

BR.21 studien* visade att Tarceva 6kade median-
overlevnaden signifikant med 42,5% (fran 4,7 manader i

Lds mer pa www.tarceva.se

* Shepherd FA et al. NEJM 2005;353:123-132.

Tarceva® (Erlotinib) EGFR-tyrosinkinashammare LO1XEO3 (Rx, F). Produktresumé uppdaterad 2008-01-18. Indikationer: Icke-
smacellig lungcancer: Tarceva ar indicerat for behandling av patienter med lokalt avancerad eller metastaserad icke-smacellig
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ar forknippade med forlangd overlevnad. Nagon 6verlevnadsfordel eller andra kliniskt relevanta effekter av behandlingen har
inte pavisats hos patienter med EGFR-negativa tumorer. Pankreascancer: Tarceva i kombination med gemcitabin ar indicerat
for behandling av patienter med metastaserad pankreascancer. Nar Tarceva forskrivs bor hdansyn tas till faktorer som ar
forknippade med férlangd Gverlevnad. Beakta risken for dehydrering vid langvariga diarréer och krakningar. Samtidig annan
medicinering och fortsatt rokning kan paverka upptaget och metabolismen av Tarceva. Patienter som plotsligt utvecklar
lungsymtom sasom andndd, hosta och feber, ska behandling med Tarceva avbrytas under diagnostisk utredning.

For forpackningar och priser samt 6vrig information se www.fass.se
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KAN.CELLFUSION
FORKLARA
METASTASERING?

Kan cellfusion med monocyter/makrofager férklara sprid-
ning och metastasering vid brdst- och kolorektalcancer? Att
fusion mellan tumorceller och makrofager forekommer och
att de bildade hybriderna ar mer bendgen att satta metas-
taser har visats i experimentella studier. Kliniskt kanner man
till att cancer garna metastaserar till vdvnader som innehal-
ler celler med harkomst fran monocyter, liksom att ett stort
antal cirkulerande monocyter kan innebdra en férsamrad
prognos. Joar Svanvik mfl representanter for natverket Cell
fusion cancer network presenterar det aktuella laget.

Vid cancer dr det vanligen dess sprid-
ning och utvecklingen av dottertumd-
rer, metastaser, som orsakar patientens
dod. Denna process har stora likheter
oavsett i vilka celler cancern har sitt ur-
sprung och det ter sig som om cellerna
omprogrammeras pa ett likartat sitt.
Metastaseringen innebir cellspridning,
invasion och formation av metastaser.
Ett antal biologiska skeenden i samband
med uppkomst och spridning av cancer
ir oforklarade. Varfor dndrar cancercel-
lerna sin fenotyp till att likna mesenky-
mala celler vid metastasering — epithe-
lial to mesenchymal transition (EMT)?
Varfor sker metastaseringen till vissa
vivnader men inte till andra? Varfor
trivs metastaserna vid till exempel brost-
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cancer foretridesvis i lymfkortlar, lever,
lunga, skelett och hjirna?

Patologen Stephan Paget myntade
1889 "the seed and soil hypothesis” och
menade att cancerceller bara slér sig ner
i vivnader som dr gistfria mot den typ
av cancerceller som det ir frigan om.
Hypotesen avfirdades dock dd man me-
nade att dd borde till exempel bréstcan-
cerceller sl sig ner i det kontralaterala
brostet, dir de borde trivas mot bak-
grund av sin ursprungliga differentie-
ring, men detta ir ju sillan fallet.

Det ir oklart varfér den primira can-
cern borjar bilda dottercumérer, men en
forklaring dr att gener som normalt ut-
trycks i fosterlivet aktiveras och fér tu-
morcellerna att spridas i kroppen. En al-

ternativ forklaring dr att cancercellen
omprogrammeras genom sammanslag-
ning (fusion) med celler som redan har
ett epigenetiskt program for egenska-
perna att forflytea sig lings blod- och
lymfkirl och att invadera vivnader, som
till exempel makrofager.

CELLFUSION FOREKOMMER NORMALT
Cellfusion foérekommer normalt under
fosterutvecklingen, vid regenerations-
processer och vid till exempel bildning
av tvirstrimmig muskulatur och os-
teoklaster och kan ocksd framkallas i la-
boratoriet. Det dr visat i experimentella
studier att det forekommer fusion mel-
lan tumérceller och makrofager och att
de bildade hybriderna dr mer bendgen
att sitta metastaser. Hypotesen ar inte
ny da Otto Eichel redan 1911 foreslog
att cellfusion med vita blodkroppar
kunde vara ett viktigt steg vid upp-
komst och utveckling av cancer.

En aktuell hypotes ir att metastase-
rande brost- och kolorektalcancer utgérs
av hybrider mellan tumorceller och cel-
ler som kommer frin benmirgen, s&
kallade monocyter/makrofager och som
genom sammanlagningen programme-
ras till migration och invasion. Denna
hypotes kastar ett nytt ljus Gver Pagets
idé om “seed and soil”. Metastasering



sker till vivnader dir celler som utveck-
las frdn monocyter/makrofager normalt
har sin hemvist, som lymfvigar, lever
(Kuppferceller), lunga (alveolira makro-
fager), skelett (osteoklaster) och hjirna
(mikroglia) (igur 1).

Ett skeende ddr tumérnira makrofa-
ger fusionerar med cancerceller skulle
kunna vara en viktig process i tillvixt
och progression av cancer. Reprogram-
meringen av hybriden och dess avkom-
ma ger egenskaper som cellspridning,
invasion och formation av metastaser —
det vill sdga metastaseringsformaga (fi-
gur 2).

FENOTYPISKA LIKHETER

Vi har nyligen visat att patienter med
brostcancer vars celler uttrycker makro-
fagantigen fér tidig utveckling av dot-
tertumdrer och forkortad dverlevnad'. Vi
fann att CD163, en "scavenger receptor”
som normalt endast finns i makrofager,
ocksa uttrycktes i cancercellerna hos 48
procent av 127 patienter med brostcan-
cer. CD163 uttrycktes inte i alla tu-
morens cancerceller utan i sma grupper/
kloner (figur 3).

Alla cancerceller i en primdrtumor
har inte metastaseringsforméaga utan det
ir bara celler frin delar av primirtumé-
ren som ansvarar for metastaserna. Vi
fann ocksé att cancer av en mer avance-
rad grad i storre utstrickning uttryckte
CDI163. Multivariat analys visade att pa-
tienter som hade en CD163-positiv can-
cer fick fjirrmetastaser tidigare och hade
en forkortad overlevnad i jimforelse med
dem som inte uttryckte detta antigen.

MAC387 som ir ett annat makrofa-
gantigen uttrycktes i cancercellerna hos
14 procent av patienterna och uttrycket
av detta antigen var vanligare i dem som
ocksé uttryckte CD163. Normal brost-
vivnad visade inte uttryck av CD163 el-
ler MAC387.

Studier av patienter med kolorektal
cancer har visat uttryck av CD163 i can-
cercellerna-hos 10 procent av patienter-
na. Det dr ett likartat monster som vid
brostcancer dd CD163 inte uttrycks i alla
cancerceller utan i smé grupper, kanske
kloner, av cancercellerna. Expressionen
av CD163 ir relaterad till morfologisk
spridning (Dukes grad) och har signifi-
kant omvind korrelation till dverlevna-
den. CD163 uttrycks inte i normalt ko-
lorektalt epitel® (figur 4).

Figur 1. Metastasering av brostcancer till levern dar Kuppffercellerna finns och till skelett dar
osteoklaster harbergeras.

“Varfor sker metastaseringen till vissa
vavnader men inte till andra? Varfor trivs
metastaserna vid till exempel brostcancer
foretradesvis i lymfkortlar, lever, lunga,
skelett och hjarna?“

Spridning, metastasering i lymfoid
védvnad, lever, lunga, skelett, hjdma.

Mesenkymal fenotyp

5ynkarinn®

Cell fusion

Kemotaxi

-|.|-l-|-|-|-|

Figur 2. Cirkulerande monocyter/makrofager fusionerar med cancerceller och bildar hybrider
som forst har tva karnor (heterokarion) och sedan en karna (synkarion), genomgar EMT, far en
mesenkymal fenotyp och metastaserar till vdvnader som normalt hérbergerar celler med
ursprung frdn monocyter.
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“Cellfusion fore-
kommer normalt
under fosterutveck-
lingen, vid regene-
rationsprocesser
och vid till exempel
bildning av tvar-
strimmig muskula-
tur och osteoklas-
ter och kan ocksa
framkallas i labora-
toriet.”

Figur 4. CD163-uttryck vid koloncancer och normal kolonvavnad. (a) CD163-positiva makrofager (rod pil) och en hérd av CD163-positiva cancerceller
vid koloncancer (bla pil). (b) CD163-positiva makrofager i frisk kolonvavnad fran samma patient.

HYPOTES MED OKANDE STOD gar, lever, skelett och hjdrna, samt av att
Hypotesen idr dnnu spekulativ. Indirekt CELL FUSION CANCER maligna celler ibland har fagocytisk for-
stods den av experimentella studier som NETWORK méga och ofta har ett kat antal centro-
visar att epigenetisk reprogrammering * Natverket har arrangerat tvéd méten somer. Vidare vet man att ett hogt antal
via cellfusion med till exempel stamcel- i Soderkoping, ett 2005 och ett | cirkulerande monocyter innebir en for-
ler dr mojlig, benmirgsderiverade celler 2007. Foér narvarande planeras ett simrad prognos vid till exempel kolo-
ir av betydelse for uppkomst av experi- méte med titeln "Progenitor cells, rektal cancer®.
mentell magcancer’ och cellfusion in micro-environment and cell fusion Ytterligare experimentella och klinis-
vivo i experimentella modeller visar att in cancer progression”, Djurénaset | ka studier pdgdr och vi bildade 2002 ett
hybrider bildas och att dessa dr mer be- utanfér Stockholm den 8—11 okto- | nitverk for utbyte av kunskaper som ror
nigna att sdtta metastaser’. Man har ber 2009. Natverket har en hem- | betydelsen av cellfusion vid cancer. An-
ocksd visat att cirkulerande monocyter sida: www.liu.se/cfcn dra grupper som arbetar med hypotesen
kan fungera som “progenitor cells™. och som deltar i nitverket dr John Pa-
Kliniskt stods den av kunskapen att welek, Baltimore’, Lill Tove Busund,
cancer metastaserar med predilektion Tromsd*, Rolf Bjerkvig, Bergen®, Lars-
till vivnader som innehdller celler med Inge Larsson, Képenhamn’ och Yuri La-
hirkomst frdn monocyter, som lymfvi- zebnik, Cold Springs Harbor, USA".
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TERAPEUTISK

BRONKOSKOPI VID

CANCERSJUKDOM

Bronkoskopi ar en rutinmetod for utredning av sjukdomar i
lungor och luftvagar. Vid misstanke om lungcancer anvands
bronkoskopi som ett viktigt diagnostiskt verktyg och det
kan anvandas terapeutiskt vid centrala lungtumdrer som
hotar fértranga luftvdgarna med risk fér kvavning. Over-
lakare Gerdt Riise presenterar har en 6versikt 6ver de vanli-
gaste bronkoskopiska metoderna for terapeutiskt bruk.

Den vanligaste indikationen for en tera-
peutisk dtgird med bronkoskopi ir of-
tast andnod fororsakad av tumdrkom-
pression eller tumérvixt i centrala luft-
vdgar. Bild 1 illustrerar tre vanliga for-
mer av malign obstruktion av centrala
luftvigar pé carinanivd, med samma for-
tringningsgrad av lumen.

En annan indikation ir att avlasta
central obstruktion eller hotande sidan
som en overbryggning till annan be-
handling, till exempel extern strilbe-
handling av central lungcancer. Risk for
bronkkollaps och avstingning pd grund
av overgdende slemhinnesvullnad kan d&
undvikas.

OLIKA TYPER AV LUFTRORSFORTRANGNING VID TUMORSJUKDOM
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Bild 1. a) Intraluminell fortrangning. b) Extraluminell fortrangning. ¢) Blandad obstruktion.
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Som en grov tumregel brukar mer dn
50 procents kompression av luftvigslu-
men anges som riskabel. Dessa patienter
ir ofta klart andningsmissigt besvirade,
eller 16per stor risk att bli det vid extern
strdlterapi av tuméren. De kan dirfor ha
en bra effekt av endoskopisk interven-
tion. Vid vissa tumérformer som smécel-
lig lungcancer eller lymfom, vilka bru-
kar g8 i bra regress pd radiokemoterapi,
kan man invinta en behandlingseffekt
innan en eventuell bronkoskopisk inter-
vention gors.

Infor ett ingrepp ir det viktige, dels
att ha en klar diagnos, dels att i detalj
veta att luftvidgen ir fortringd dver en
begrinsad stricka, som dr bronkosko-
piskt dcgdrdbar. Det kan finnas avance-
rad tumérvixt mer distalt i bronktridet
forutom den centrala obstruktionen. Det
blir d& tveksamt om man uppndr ndgon
palliation med bronkoskopin.

Engagemang av centrala kirl, sirskilt
a. Pulmonalis, kan medféra att iven om
man forbittrar luftvigens lumen sé blir
den palliativa effekten inda obefintlig pa
grund av nedsatt blodfléde till den ak-
tuella lungdelen. Dessa omstidndigheter
brukar kunna klargéras preoperativt
med vanlig CT-torax med kontrast och
eventuella rekonstruktionsbilder av cen-
trala lufevigar och kirl.
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Bild 2. Stel bronkoskopi med samtidig fiberskopi pa sévd patient.

Man bor dven gora en klinisk virde-
ring av den enskilda patientens tillstdnd,
och en bedémning av om den forvintade
palliativa effekten av ingreppet ir rimlig
i relation till risken. Over 80 procent av
patienter med svdr andndd pd grund av
central obstruktion erhdller en omedel-
bar och pitaglig symtomlindring efter
terapeutisk bronkoskopi'. Det finns dock
risk for bdde operativ morbiditet och
mortalitet, sdrskilt vid akuta insatser,
vilket bor beaktas.

STEL ELLER FLEXIBEL BRONKOSKOPI
Vissa endobronkiella dtgirder kan utfo-
ras med flexibelt standardbronkoskop,
men i de flesta terapeutiska situationer
bér man genomféra operationen med ett
stelt bronkoskop(bild 2).

Stel bronkoskopi utfors frimst av si-
kerhetsskil. For att kunna hantera en
eventuell svdr blodning, en obstruktion
av nekrotiskt tumormassa, for stentpro-
blematik och for att kunna sikra méjlig-
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heten till adekvat ventilation. I vissa fall
kan en avlastande rensning och dilatation
av centrala tumérmassor dstadkommas
direkt med det stela skopets metallrir.

Olika verktyg, som laserfibrer, diater-
miprober, biopsitinger, frimmande
kroppstinger, sugkatetrar, dilatations-
ballonger och stentar kan nedféras®. Det
stela bronkoskopets klart storre dimen-
sioner jimfort med ett flexibelt bronko-
skop gor att den terapeutiska arsenalen
ddrfor blir betydligt mer varierad. Nack-
delen ir att stel bronkoskopi kriver ge-
nerell anestesi, muskelrelaxation och
tillgdng till en operationsavdelning. Det
blir ocksg dyrare.

LASER EFFEKTIV MEN KOMPLICERAD

Metoden kriver laserviglingder som
kan spridas via optiska fibrer. Vid tera-
peutisk bronkoskopi anvinds vanligen sd
kallad Nd-YAG-laser (neodynium-ytt-
rium aluminium garnet) som har en bra
fotokoagulerande och vivnadsfordngan-

de effekt beroende pé vilken grad av en-
ergi man anvinder i strdlningen. Alla
former av malign obstruktion i de cen-
trala luftvidgarna kan dtgirdas med laser
inklusive mekanisk rensning.

Effekten dr bist i de stora bronkerna,
och den avtar ju lingre perifert fortring-
ningen sitter. En kontraindikation till
laserbrinning ir yttre kompression av
luftroret utan ndgra tumorforindringar
intrabronkiellt (bild 1b). Hir bér i stil-
let stent anvindas.

Bra effekt av laser kan ses vid lokali-
serad benign stenos i trachea, till exem-
pel som resttillstind efter ldngvarig in-
tubation. Det kan krivas upprepade be-
handlingar for att fd en permanent lik-
ning i dessa fall.

Biverkningar av laser ir blodning och
hypoxi, ibland dven perforation av bron-
kviggen.

Laserutrustningen dr dyr, och kriver
en hel del sikerhetsarbete fore anvind-
ning. Samtliga personer i operationssa-



Bild 3. Luftrorsstent av metallnét till vanster, diatermiprob med koagulation av vavnad till héger.

len inklusive patienten mdsta ha skydds-
glasdgon pd grund av risken for 6gon-
skador via reflekterat laserljus. Narkos-
personalen méste informeras fore laser-
brinningen for att sinka syrgashalten
till 30 procent i ventilationen, annars
finns risk for intrabronkiell brand(!). Det
madste ocksd finnas punktutsug for att ta
bort rokgaser.

Alla dessa faktorer gor att man pa fle-
ra hall (inklusive hos undertecknad) f5-
redrar den betydligt enklare terapeutis-
ka dtgirden endoskopisk elektrokoagu-
lation eller diatermi, ibland kallad “fat-
tigmanslaser” dd den inte dr lika dyr i

drift’.

DIATERMI ETT ENKLARE ALTERNATIV

Metoden anvinder hogfrekvent elektrisk
strom via en prob for att koagulera eller
fordnga vivnad. Diatermi ir rutin for
blodstillning inom de flesta kirurgiska
specialiteter och utrustning finns dirfor
i stort sett i alla operationssalar. For te-
rapeutisk bronkoskopi behovs en anpas-
sad monoprob som #ven kan kopplas till
sug, en jordningsplatta pd patienten for
att sluta stromcirkeln och en stromkilla.

Det finns diatermiprober dven for flexi-
bla bronkoskop fér mindre intrabron-
kiella fordndringar.

Proben placeras direkt pd eller myck-
et ndra tumorvivnaden, och man koagu-
lerar i omgangar for att sedan rensa me-
kaniskt med tdng. Effekten pd vivnaden
ses direkt nir den vitnar (bild 3). Forde-
len gentemot laser ir att effekten 4r re-
lativt lokal och begrinsad, medan man
vid laserbrinning kan riskera att oav-
siktligt brinna lingre distalt i bronketri-
det. En mindre risk for bronkviggspe-
netration foreligger dven vid diatermi.

Indikationerna for terapeutisk diater-
mi ir desamma som for laser. Forsok pa-
gér dven med brinning av bronkialslem-
hinneforindringar av typen svéir dyspla-
si eller cancer in situ. Kontraindikation
ir forekomst av pacemaker och isolerad
yttre kompression av bronk.

VIDGNING MED STENT

Huvudindikationerna for insittning av
stent ir permanent vidgning av luftvigs-
fortringning orsakad av tumérsjukdom
eller bronkvigsforsvagning, s& kallad
malaci. Ett specialfall dr vidgning av

anastomosfortringning i likningsfasen
efter lungtransplantation. Aven avsting-
ning av endobronkiella fistlar kan goras
med stent.

Man bérjade pd 80-talet med i hu-
vudsak tvd modeller. En var en modifie-
rad form av kirlstent, baserad pa ett me-
tallndt som vidgas pd plats med en dila-
terbar ballong. Den andra modellen togs
fram av fransmannen Dumon®. Den ir i
princip ett plastror som sitts in i bron-
ken med ett sirskilt bronkoskop och
som sjilvexpanderar dir. Internationellt
ir den senare fortfarande den mest an-
vinda stenten.

Det har sedan skett en snabb utveck-
ling och numera finns ett flertal olika
modeller pd marknaden. Stentarnas di-
mensioner och lingder kan anpassas till
de flesta kliniska problem i de stora luft-
roren, och det giller att sjilv skaffa sig
erfarenhet av ndgra system som man be-
hirskar’.

Materialet utgérs av plastpolymerer
med eller utan metallnit, och det finns
bdde sjilvexpanderande stent samt de
man vidgar med ballong. Stenten kan
vara tickt eller genomslipplig (bild 4).

Bild 4. Tackt luftrorsstent.

Vilken typ av stent som kan passa
virderas kliniskt baserat pd en preopera-
tiv flexibel bronkoskopi och en CT-torax.
Lingden och graden av fortringning,
eventuellt tumérgenombrott eller behov
av intrabronkiell tuméravlastning dr det
som bestimmer stentvalet. Stentens
marginaler bor ndgot dverstiga stenosens
lingd och diametern ndgot overstiga
luftrorets naturliga dimension. Samti-
digt méste man sikerstilla att stenten
inte obstruerar andra bronkavgingar
med risk for sekundir atelektasbildning
som foljd.

I de flesta fall kan man forvinta sig en
omedelbar symtomlindring efter ingrep-
pet, men det finns en risk for komplika-
tioner hos upp till 20 procent av patien-
terna.
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”Beddmningarna infor terapeutisk bronkoskopi gors ofta
multidisciplindart genom samrad med bade lungmedicin,
oronlakare, narkosléakare, cancerlakare och radiologer.”

Vanliga komplikationer ir sekretstag-
nation, infektion och granulombildning
kring stentens dndar och retning till
hosta, och upphostning av blod kan f5-

rekomma. Tumdrgenomvixt kan ske hos
rena metallnitsstent, medan kronisk
slemproblematik och infektion brukar
vara mer uttalad for tickea stentar. Tidi-

gare fanns dven risk for perforation av
bronkviggen, men detta brukar inte
vara nigot problem med moderna sten-
tar. Dislokation av stent kan ske, sirskilt
om tumdrbérdans volym radikalt mins-
kas av radiokemobehandling efter att
stenten har satts in.

Vid benigna luftvigsikommor 4r man
dirfor yeeerlige restriktiv med att sitta in
bronkialstent dd komplikationerna med
tiden kan dverviga vinsterna.

PATIENTFALL

Kvinna 55 ar gammal, exrokare,
arbetsterapeut. Tidigare frisk, men
med hereditet for cancersjukdom.
Trétt sista manaden, andfadd vid
anstrangning. Soker med vasande
andning, och laryngoskopi visar
inget patologiskt. Lungréntgen be-
démd som helt normal. Overremit-
terad for bronkoskopi.

Denna visar en centralt ocklu-
derande tumdr i carinaniva (bild
5) med synlig passage enbart till
vanster huvudbronk. CT bekréaftar

Bild 5. Nastan total central ocklusion i
carinaniva pa grund av tumorvavnad.

Bild 8. Luftrorstent av metallnat till van-
ster och tdng i hdger huvudbronk for
rensning av tumaorvavnad.

fyndet av en isolerad tumor i hu-
vudcarina med engagemang av
bada huvubronkerna (bilder 6 och
7). Patologisk-anatomisk diagnos
visar skivepitelcancer.

Patienten gar dagen efter till ope-
ration med stel bronkoskopi. Forst
sakras lumen ned till vanster huvud-
bronk med en stent (bild 8). Darefter
diatermeras tumoren i carina och
héger huvudbronk och rensas med
tang i omgangar till ett tydligt lumen
fas upp. Sedan satts ytterligare en
kort stent i héger huvudbronk utan

att ovanlobsavgangen paverkas
negativt.

CT-kontroll efter ingreppet visar
fria forhallanden bilateralt (bilder 9
och 10), och patienten gar hem i sta-
bilt respiratoriskt skick med normal
syrsattning.

Hon far kurativt syftande radio-
kemobehandling pa hemorten. Vid
kontroll 18 manader efterat inga
tecken till lokalt recidiv eller sprid-
ning. Arbetar 50 procent. Inga sub-
jektiva problem med de bilaterala
stentarna.

Bild 6. CT-bild just ovan carinanivd med
tumaorvéxt dorsalt vanster in i trachea.

Bild 9. Luftrorstentar av metall i bada
huvudbronkerna bilateralt.

Bild 7. CT-bild i carinaniva, cirka T cm
lagre an i bild 6, med fortrangning av
bade hoger och vénster huvudbronk.

i

il
Bild 10. CT-bild av luftrérstentar i bada
huvudbronkerna.
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Det har genom dren publicerats
mdénga smd studier och fallrapporter om
stentar, men tyvirr finns 4nnu ingen ran-
domiserad studie som jamfor till exem-
pel tickta och otickta stentars effekt vid
malign luftvigsobstruktion.

Béde internationellt och hir i Sverige
utfors ovan nimnda insatser pd ett fatal
specialiserade enheter. Bedomningarna
infor terapeutisk bronkoskopi gors ofta
multidisciplindrt genom samrdd med
bdde lungmedicin, éronlikare, narkosli-
kare, cancerlikare och radiologer. Det
krivs en samlad erfarenhet av problem-
fall for att kunna gora bist avvigning i
varje situation.
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SVENSKA HER 2-ANALYSGRUPPEN:
Forbattrar kvaliteten
pa behandlingsprediktiva

analyser

ER2 (human epidermal
growth factor receptor 2) ir en
tyrosinkinasreceptor som

overuttrycks och dr genamplifierad i cir-
ka 15 procent av nydiagnostiserad inva-
siv brostcancer i Sverige. HER 2-status
indikerar ofta en mer aggressiv cancer-
form och kan ha betydelse for val av te-
rapi. Patienter med overuttryck eller ge-
namplifiering av HER2 kan komma
ifrdga for behandling med malstyrd mo-
noklonal antikropp (trastuzumab). Be-
handling med trastuzumab i kombina-
tion med kemoterapi kan vara effektiv
bide for metastaserad brostcancer och lo-
kalt avancerad brostcancer.

Det finns olika metoder for att be-
stimma HER2-status. Den vanligaste
forekommande analysmetoden ir med
immunohistokemisk teknik ddr man
med antikroppar pévisar tumdrcellernas
proteinuttryck (och ett eventuellt dver-
uttryck). En annan teknik #r baserad pd
ISH ( in situ hybridisering ) och visar
antalet HER2-gener i tumorcellskirnan
(och ddrmed eventuell amplifiering).

Undersokningarna med ISH och im-
munohistokemi gors pd histologiska
snitt eller pd cytologiska prover frin tu-
moren. Bestimning av HER2-status
med ISH eller immunohistokemi ir inte
helt problemfri. Dels stills krav pd kun-
skap och erfarenhet for att gora en kor-
rekt mikroskopisk bedémning av utfal-
let, dels kriver teknikerna kunniga bio-
medicinska analytiker for ect lyckat slut-
resultat.

Svenska HER2-analysgruppen representerar i dag patolog-
laboratorier vid ndstan alla landets lans och universitetssjuk-
hus. Gruppen, som har en sammansattning med deltagare
fran flera specialiteter, arbetar med att kvalitetssakra tekniken
vid analys av HER2-status. Med fler och fler behandlingspre-
diktiva analyser inom manga tuméromrdden, som exempel-
vis EGFR vid lung- och kolorektalcancer ar Svenska HER2-
analysgruppen ett bra exempel pa hur man kan arbeta

med kvalitetssakring av dessa analyser, skriver 6verlakare
Hans Olsson, Universitetet i Linkdping.

En faktor som inverkar pd resultatet
ir tumormaterialets kvalitet och det kan
ha stor betydelse hur preparatet har om-
hindertagits i samband med provtag-
ningen eller operationen. Det som spelar
storst roll for immunohistokemiska tek-
niker dr fixeringsprocessen. En kontrol-
lerad sddan saknas ofta nir det giller
gammalt arkiverat tumérmaterial, som
ju ofta blir foremal for testning.

Det finns sdledes felkillor vid analys
av HER 2-status. For att minimera anta-
let feltolkningar och for att optimera
teknikerna finns olika organ eller sam-
manslutningar sdvil nationellt som in-
ternationellt som erbjuder deltagande i
kvalitetssikringsprogram.

SVENSKA HER2-ANALYSGRUPPEN

1999 bildades en referensgrupp med re-
presentanter frén patologavdelningar i
samtliga svenska sjukvirdsregioner. Av-
sikten var att dela erfarenheter kring be-
handlingsprediktiva analyser som just
HER2-status och d& i synnerhet testme-
toder med molekylirbiologisk teknik

(ISH) som man av tradition hade relativt
sett simre kunskap om pa patologilabo-
ratorierna.

Det fanns stor anledning att skapa
riktlinjer och starta ett kvalitetssik-
ringsprogram. De forsta dren deltog cir-
ka en tredjedel, nio stycken, av landets
patologilaboratorier. Gruppen gjorde
testutskick bestdende av arkivmaterial
med sedan tidigare faststille HER 2-sta-
tus, som sedan analyserades pd hemlabo-
ratoriet. Resultaten sammanstilldes och
diskuterades pd gemensamma moten dir
man fokuserade pd sdvil bedémningarna
som pd de rena tekniska detaljerna vid
preparathanteringen.

Resultatet pé de forsta gjorda testom-
gdngarna visade att de olika laboratori-
erna hade en dverensstimmelse i 60 pro-
cent av fallen (med sdvil immunohisto-
kemisk metod som ISH). Det var ett
ganska nedsldende utfall och det fanns
skil till ate g8 vidare med att genomfora
fler testutskick och forsoka lira tekni-
kerna bittre och dirmed fi gemensam-
ma bedomningsgrunder.
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Efter de forsta drens testomgangar
bildades en arbetsgrupp som férutom
patologer och biomedicinska analytiker
ocksa inneholl representanter frin onko-
login och senare ocksd brostkirurger. Ar-
betsgruppen tog pa sig uppdraget att
organisera kvalitetsutskicken och ar-
rangera moten och att i samband med
dessa ocksd enas om rekommendationer
for testforfarandet.

Arbetsgruppen gjorde flera utskick
under de efterféljande dren och resulta-
ten forbittrades. 1 borjan var det inte
alla patologlaboratorier som deltog men
med tiden 6kade antalet och nu dr nis-
tan alla patologlaboratorier medlemmar
i den grupp som benimns Svenska
HER 2-analysgruppen (se faktaruta).

Under slutet av 2007 och bérjan av
2008 genomfordes det senaste testut-
skicket. Samtidigt genomfordes en enkit
om bland annat testutfallet pd genom-
forda rutinanalyser av nyupptickt brost-
cancer for att f& en uppfattning om hur
ménga analyser som genomfors och hur
hog frekvensen HER 2-positiv brostcan-
cer dr i Sverige.

IMMUNOHISTOKEMI OCH ISH
Testutskicken har de senaste gdngerna
varit i form av tissue microarrayer (se
faktaruta). Detta har gjort att det har
varit relativt enkelt att distribuera ett
likartat material till samtliga avdelning-
ar och hanteringen har blivit rimlig s&-
vil for dem som har skott utskicken som
for avdelningarna som har gjort testerna.
Laboratorierna har d samtidigt kunnat
testa ett relativt stort antal fall pd endast
ett objektsglas.

Det har delvis varit olika inriktning
pa utskicken och gruppen har ocksd
skickat ut samma preparat vid tva till-
fillen utan att testdeltagarna har varit
medvetna om detta, allt for att belysa
svarigheten med att ha en stabil bedom-
ningsnivd och fungerande teknik. Vid
det senaste testutskicket var avsikten att
testa hur vil laboratorierna klarade att
hantera riktigt gammalt arkivmaterial.
Med gammalt menas i detta samman-
hang material som hade legat i parafin-
klossar upp till cirka 20 &r.

Metoderna som anvinds dr immuno-
histokemi (gors av alla deltagande labo-
ratorier), de laboratorier som har ISH-
teknik gor dven detta. Beddmningarna
av immunohistokemi gors i en fyrgradig
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SVENSKA HER2-ANALYSGRUPPEN
Arbetsgruppen for Svenska HER2-analysgruppen bestar av Thomas Hatschek,
Overlakare, Radiumhemmet, Karolinska universitetssjukhuset, Solna, Aleksan-
dra Kolaric, biomedicinsk analytiker, kliniken for patologi, Universitetssjukhuset
i Orebro, Aniké Kovacs, verlakare, avdelningen fér patologi, Sahlgrenska uni-
versitetssjukhuset, Géteborg, Ann Olsson, biomedicinsk analytiker, avdelningen
for patologi och cytologi, Karolinska universitetssjukhuset Solna, Marten Ferng,
professor, institutionen for kliniska vetenskaper, avdelningen fér onkologi, Lunds
universitet, Monica Haglund, biomedicinsk analytiker, klinisk patologi och cy-
tologi, Universitetssjukhuset MAS, Malmé, Hans Olsson, éverlakare, laborato-
riet for klinisk patologi och genetik, Universitetssjukhuset i Linkdping och Lisa
Rydén, éverlakare, kirurgiska kliniken, Universitetssjukhuset i Lund.
Deltagare i Svenska HER2-analysgruppen &r patologiavdelningarna vid sjuk-
husen i Boras, Eskilstuna, Falun, Gavle, Géteborg, Helsingborg, Jonk&ping,
Kalmar, Karlskrona, Karlstad, Karolinska universitetssjukhuset, Linkoping,
Sunderbyn, Lund, Kristianstad, Malmé, Skévde (Capio Diagnostik AB), Sankt
Gorans sjukhus AB (Capio Diagnostik AB), Sundsvall, Trollhattan, Umea, Upp-
sala, Vasteras, Vaxjd, Orebro och Medilab AB (Aleris)

TISSUE MICROARRAY

* Att samla paraffininbaddat material
i en sa kallad tissue microarray
ar en vavnads- och tidsbespa-
rande teknik for att sedan kunna
utféra analyser med immunhis-
tokemi och in situ-hybridisering
i stor skala.

» En tissue microarray prepareras
genom att man tar biopsier (van-
ligtvis tva) med en diameter av
oftast 0,6—1,0 millimeter fran ett
representativt omrade av den ur-
sprungliga paraffinklossen.

» Dessa biopsier placeras sedan i
en mottagarkloss, som fylls pa
med nya biopsier fran andra pa-
raffinklossar.

* Pa detta satt kan man samla ma-
terial fran 6ver 100 patienter i en
paraffinkloss.

skala ddr 0/1+ beddms som negativ och
2+/3+ bedoms som positiv (bild 1-3).
For ISH-undersckningen giller att
om det finns genkluster eller om genkro-
mosomkvoten dr hogre in 2 (det vill
siga att det finns mer dn dubbelt sd
ménga HER2-gener som antalet kromo-
som 17, pd vilken HER 2-genen sitter) sd
ir HER 2-genen att betrakta som ampli-
fierad (bild 4-5). Den vanligaste fore-
kommande ISH—tekniken ir FISH (fluo-
rescens in situ hybridisering) men det
finns andra ISH-tekniker som exempel-

vis olika varianter pd CISH (cromogen in
situ hybridisering ) ddr man anvinder
annat dn fluorescerande molekyler for att
detektera HER 2-genen.

Bedomningsresultaten skickas in till-
sammans med glasen fér sammanstill-
ning och redovisas pd ett drligt mote
med alla deltagande laboratorier. Resul-
taten har varierat men det har varit en
tydlig trend med en forbittring {or var-
je utskick som har gjorts. Overensstam-
melsen mitt som medelkappavirde har
varit s& hog som 0,86 fér immunohisto-
kemi vilket dr mycket bra. For ISH var
medelkappavirdet vid samma utskick
hela 0,96 vilket indikerar att ISH—tek-
nikerna dr ndgot mer reproducerbara.

Samtidig med testutskicken har av-
delningarna fatt i uppdrag att fylla i en
enkit. Enkiten har haft frigor om sta-
tistik frén det egna laboratoriet, som till
exempel frekvens av nya cancerfall som
HER2-testas och utfall av dessa test,
samt om de anvinder ISH-teknik for att
verifiera immunohistokemi. Detta ger en
tdmligen unik samlad statistik som i
stort sett saknas internationellt.

Man har exempelvis tydligt noterat
att andelen HER 2-positiva nya bristcan-
cerfall dr ldgre i Sverige jimfort med fle-
ra andra ldnder. I Sverige verkar andelen
positiva fall vara strax under 15 procent
medan tidigare rapporter frin évriga Eu-
ropa och USA har varit att 25-30 pro-
cent ir positiva. Detta kan mojligtvis
delvis forklaras av att de hogre siffrorna
handlade om selekterade fall.

Andra intressanta siffror som har



IMMUNOHISTOKEMI

Bild 1. Immunohistokemi 1+, endast svag inmarkning.

Bild 2. Immunohistokemi 2+ svag positiv cirkumferent membraninmarkning.

Bild 3. Immunohistokemi 3+, stark positiv cirkumferent membraninmérkning.

"Styrkan med Svenska
HERZ2-analysgruppen ar
dess forankring inom fle-
ra specialiteter som ar
inblandade i omhander-
tagandet av brostcancer-
patienter.”

kommit fram dr att 90 procent av all
nydiagnostiserad brostcancer i Sverige
HER2-testas i dag, vilket visar att bud-
skapet om att alla nya bristcancerfall
skall HER 2-analyseras nistan har ndct
fram.

FLERA SPECIALITETER INBLANDADE
Det finns mycket kvar att diskutera, ex-
empelvis ir det fortfarande ndgot oklart
hur sd kallade polysomifall (fall dir tu-
moren har fler 4n tvd kromosom 17) skall
hanteras och rapporteras i patologiutla-
tandet — HER2-amplifierat eller inte?
Det ir inte sillan som de ISH-testade
fallen visar pa fler dn tvd kromosom 17
(aneuploida tumérer dr vanligt) och dven
dé fler in tv8 HER2-gener, men frigan
ir vad som ir for mycket i sammanhang-
et? Vissa studier visar att dessa patienter
kan ha positiv effekt av behandling med
trastuzumab trots att genkromosomkvo-
ten dr mindre in eller lika med 2.

Andra fragor till diskussion dr om
HER 2-status skall testas pd primirtu-
mor eller pd, i forekommande fall, reci-
div eller metastas. En del undersskning-
ar visar pa olika HER2-status vid under-
sokning av recidivet/metastasen jimfort
med primidrcumdren. Styrkan med
Svenska HER2-analysgruppen ir dess
forankring inom flera specialiteter som
ir inblandade i omhindertagandet av
bristcancerpatienter, dd det dr mojligt
att diskutera kring exempelvis ovanstd-
ende friagor ur flera synvinklar.

Fler och fler behandlingsprediktiva
analyser tillkommer inom ménga tu-
moromrdden, som exempelvis EGFR vid
lung- och kolorektalcancer. Detta stiller
hoga krav pd laboratorierna att gora till-
forlitliga tester for att patienterna i
slutdndan skall fa korrekt behandling.

onkologi i sverige nr 5— 08 31



eee brostcancer

REFERENSER:

1. Cinieri S,Orlando L, Fedele P, Cusmai A,
D’AmicoM, Rizzo P, et al. Adjuvant
strategies in breast cancer: newprospecti-
ves, questions and reflections at the end of
2007 StGallen International Expert Consen-
sus Conference. Ann Oncol. 2007;18 Suppl
6:vi63-5.

2.Sjogren S, Inganas M, Lindgren A, Holm-
berg L, Bergh J. Prognostic and predictive
value of c-erbB-2 overexpression in primary
breast cancer, alone and in combination
with other prognostic markers. J ClinOncol.
1998;16:462-9.

3. Haglund M, ChebilG, Johansson L. HER2-
testning for brostcancer. Kvalitetssakrad
analys av tillvaxtfaktor erbjuds nu pa svens-
ka laboratorier. Lakartidningen. 2005;102:
740-3

4. Yaziji H,Goldstein LC, Barry TS, Werling
R,Hwang H, EllisGK, et al. HER-2 testing in
breast cancer using parallel tissue-based
methods. JAMA. 2004;291:1972-7.

5. Carlson RW,Moench SJ, Hammond ME, Pe-
rez EA, Burstein HJ, Allred DC, et al. HER2 tes-
ting in breast cancer:NCCNTask Force report
and recommendations. JNatl Compr Canc
Netw. 2006;4 Suppl 3:51-22; quiz S23-4..

6. Dowsett M, HannaWM,Kockx M, Penault-

Llorca F, Ruschoff J, Gutjahr T, et al. Standar-
dization of HER2 testing: results of an inter-

national proficiency-testing ring study. Mod
Pathol. 2007;20:584-91.

7.Fernd M, Haglund M, Bendahl P, Olsson
H, Rydén L. Analys av HER2 i bréstcancer
kvalitetssakrad. Viktig behandlingspredik-
tiv och prognostisk faktor. Lakartidningen
2008;105:2181-4.

8. Hofmann M, Stoss O, Gaiser T, Kneitz H,
Heinmoller P, Gutjahr T, Kaufmann M, Hen-
kel T, Ruschoff J. Central HER2 IHC and FISH
analysis in a trastuzumab (Herceptin) phase
I monotherapy study: assessment of test
sensitivity and impact of chromosome 17
polysomy. J Clin Pathol. 2008 Jan;61(1):89-
94.

9. Lérincz T, Toth J, Badalian G, Timar J,
Szendréi M. HER-2/neu genotype of breast
cancer may change in bone metastasis. Pat-
hol Oncol Res. 2006;12(3):149-52.

32 onkologi i sverige nr 5— 08

FISH-ANALYS

Bild 4. FISH-negativ med tva kromosom 17-signaler (gréna) och tva HER2-gener (roda)
per cellkdrna (bla).

Bild 5. FISH-positiv med HER 2 genkluster (multipla réda signaler).

HANS OLSSON, PATOLOG, UNIVERSITETSSJUKHUSET | LINKOPING
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| varas besokte 6verldkare Susann Plate pa kirurgkliniken
vid Arvika sjukhus Florens i Italien for att undersdka vard-
kedjan for brostcancerpatienterna, sarskilt den palliativa
varden. Hon besdkte diagnoscenter, privat och allman
brostklinik och ett hospis med dppen- och slutenvards-
verksamhet. Har foljer hennes mote med en annorlunda
cancervard, som anda ar ganska snarlik var egen.

orra dret fick jag ett stipendium

frdn Svensk brostkirurgisk foren-

ing. Syftet med stipendiet var att
titta pd hur virdkedjan ser ut for de ita-
lienska kvinnorna. Mina italienska men-
torer under bestket var professor Luigi
Cataliotti, brostkirurg pd universitets-
sjukhuset Careggi, och professor Piero
Morino, anestesiolog och palliativ medi-
cinare.

Sjilv ir jag verksam som brostkirurg,
men ocksd utbildad inom palliativ med-
icin. P& mitt lilla sjukhus i Arvika foljer
jag sjilv patienten, frin diagnos, genom
operation och annan onkologisk behand-
ling, ibland dnda fram till den palliativa
fasen. Detta har gjort att jag genom dren
kommit att intressera mig mer och mer
for de psykosociala foljderna av cancerbe-
sked, behandling och terminal sjuk-
dom.

Jag var kanske dirfor framforallt in-
tresserad av att se hur den psykosociala
sidan av sjukdomen togs om hand och
jag var ocksd mycket spind pd att {2 se
hur den italienska palliativa vdrden
fungerade.

DIAGNOS: "BRAKING BAD NEWS”

Kvinnorna i Italien kallas till screening-
mammografi mellan 50 och 74 drs dlder.
Sreeningverksamheten sker pd stora di-
agnostiska center dir radiologerna fung-
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erar som patientansvariga likare. Patien-
terna kan ocksd frict vinda sig hit {or
mammografi utanfor screeningen.

De genomgér mammografi, ultraljud
och palpation av radiolog. Vid fynd ut-
fors vidare diagnostik i form av cytologi
eller mellanndlsbiopsi. Komplettering
med magnetrontgen dr vanligt. Patien-
terna far med sig sina bilder och ett ut-
latande av radiologen hem.

Vid maligna histopatologiska svar
kallas patienten till besok for att delges
cancerbesked. Rontgenlikaren ger be-
skedet och forklarar vad som idr nista
steg (oftast kirurgi). Skoterskan stannar
direfter kvar hos patienten for att hjilpa
henne bdde med praktiska frigor och
med det psykosociala stéd hon kan be-
hova. De skoterskor som arbetar med
detta har fatc utbildning inom kommu-
nikation och har sjilva valt denna typ av
arbete.

Under detta besok hjilper man ocksd
patienten att vilja vilken klinik de vill
opereras pd och att boka det besoket.
Ingen skriftlig information delas ut till
patienten, men vil telefonnumret till
skoterskan pd diagnoscentret.

FORSTA KIRURGIBESOKET VIKTIGT

Sedan kommer patienten till brostklini-
ken. Det forsta besoket dir, ”la prima
visita”, har en storre tyngd dn all annan

mottagningsverksamhet pd enheten och
man anvinder ofta bortdt en timme pé
besoket.

Hiir gir man muntligt och med skis-
ser och schematiska bilder igenom olika
operationsalternativ inklusive axillkirur-
gin. Man gir ocksd schematiskt igenom
vilka onkologiska behandlingsalternativ
som kan vara aktuella postoperativt. Pa-



Brostcancervard i Florens

SA LIKT MEN ANDA
SA ANNORLUNDA
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tienten far skriva under ett formulir dir
hon accepterar foreslagen vérd, operation
och onkologisk behandling.

Vintetiden for operation ir cirka fyr-
tio dagar. Varje kirurgiskt ingrepp foljs
i princip av en plastikkirurgisk dtgird.
Bilaterala ingrepp dr vanliga. Detta gor
att operationstiderna dr mycket linga.
Axillingreppet dr primirt sentinel node.
Vid maligna celler i axillkoreel utfores
axillutrymning till nivd 3. Denna gors
extensivt i ett stycke och ndgra inter-
costalnerver sparas inte.

Nir PAD-svar finns diskuteras pa-
tienten pd multidisciplindr konferens
(endast onkologer och kirurger) och pa-
tienten kallas till dterbesok. Foreslagen
terapi meddelas, eventuella remisser till
onkolog eller strdlenhet skrivs, och pa-
tienten far ocksd PAD-svaret och foresla-

gen terapi skriftligt.

Professor Luigi Cataliotti
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Den onkologiska behandlingen ir
mycket lik den svenska. Det dr samma

cytostatika preparat som anvinds. Aven

den radiologiska terapin, inklusive boost,
dr liknande var.

Den skillnad jag sdg var att samtliga
postmenopausala kvinnor fick aromatas-
himmare, inte tamoxifen, som antihor-
monell behandling och att man utférde
kompletterande kirurgi, till exempel vid
involverade marginaler eller vid multifo-
kalitet, efter att adjuvant cytostatika gi-
vits, men fore strdlbehandling. Man an-
sdg att tidpunkten for start av den adju-
vanta terapin var s& viktig att man inte
ville invinta kompletterande kirurgi.

Efter avslutad behandling foljs kvin-
norna i tio dr.

STARK PALLIATIV VARD
For de patienter som inte blir botade har
det i Florens utvecklats en stark palliativ

vard tack vare en eldsjil, doktor Piero

Kaffevran pa sterilen
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Morino. I dag finns flera palliativa mo-
bila team och en hospisavdelning med
elva platser. De mobila teamen utgér

frén hospisenheten. De har cirka 40 pa-

tienter inskrivna pd fyra likare och tio
skoterskor. Patienterna ir inskrivna 21—
90 dagar. Cirka 70 procent av dem dor i
hemmet.
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Man arbetar pd ett sitt som mycket
liknar det svenska, med ett nira samar-
bete med distriktsskoterskor, arbetstera-
peuter, psykologer och prister. En skill-
nad i Florens var dock det stora antalet
volontirer.

Ocksd i den palliativa fasen ligger
man stor vikt vid "la prima visita”. Det
forsta besoket far ta lang tid. Det ir hir

man presenterar sitt sitt att arbeta och
det dr hir patienten fir tala om vilka
problem hon vill ha hjilp med. Vid det-
ta besok symptomskattar de enligt ESAS
(Edmonton sympomic assessment scale)
och foljer upp med en ny skattning efter
fjorton dagar.

De droger som anvinds dr desamma
som vi anvinder oss av, skillnaden ligger




Grisottiplastik

mest i administrationssittet. Eutanasi dr
forbjudet i Italien men terminal sévning
med bensodiazepiner och morfin an-
vinds.

Anhoriga tar liksom i Sverige ett
stort ansvar for varden. De forefaller
mycket vilinformerade, ocksd patienter-

Hocpicerum med anhérigfatol;

na. Aven i den palliativa virden fanns all

dokumentation i hemmet med rontgen-
bilder, PAD-svar, operationsberittelse
etc.

Virden under de allra sista dagarna
skiljer sig inte frén den svenska, det vill
sidga injektionsbehandling med smirt-

Bild ¢verst: Lipofilling vid plastik

stillande och lugnande medel. Efter do-
den finns uppféljande samtal bade i ar-
betsgruppen och for de anhoriga.

TAR STORT EGET ANSVAR

Hur fungerade d& vardkedjan for de ita-
lienska kvinnorna i Florens som drab-
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Bild ovan: Natt ¢ver Ponte Vecchio

Bild tv: Palliativ doktoressa pa vdg till palliativ
patient i hemmet.

bats av brostcancer? Fanns det nigra
skillnader jaimfort med vért svenska sys-
tem?

Efter en initial kinsla av kaos var det
overgripande intrycket faktiskt att vird-
kedjan fungerar mycket bra. Skillnaden
ir framfor alle att kvinnorna tar ett
mycket storre eget ansvar for sin sjuk-
dom. Patienten ansvarar sjilv for sin
journal och sina rontgenbilder och de ir
vil insatta i sin sjukdom.

Det talades inte sd mycket om krisre-
aktioner eller om hur patienterna hade
det rent kinslomissigt, men de patienter
jag talade med sade sig kunna hantera
detta sjilva med hjilp av sina anhériga.
Detta att hantera en cancerdiagnos dr en
familjesak, en uppgift for det egna nit-
verket, inte for sjukvarden.

Sjilva samtalsmetodiken skiljde sig
frin den svenska pd s& sitt att man vil-
digt ofta satt runt ett bord inne pd un-
dersokningsrummet. P4 mig verkade

detta forst ytterst formellt, men efter-
hand sdg jag att det var ett mycket res-
pektfulle sitt act ldngsamt nirma sig pa-
tienterna pé. Forst ndr man hade etable-
rat kontakt hir forflyttade man sig till
britsen for undersckning.

Mycket tid lades ner pad den onkoplas-
tiska kirurgin. Denna ir tidskridvande
och man har dirfor ldng vintetid till
operation. Detta kan kanske visa oss att
vi bor se till att vi har de nédvindiga
operationsresurserna innan vi infor detta
overalle i vare land.

Den palliativa delen av vdrdkedjan
fungerade pé ett imponerande professio-
nellt och empatiske sitt — dven hir tog
patient och anhdriga ett stort egenan-
svar. Den stora skillnaden ir tillgdngen
till volontirer, kanske ndgot att ta efter
aven i vare land.

EN OFORGLOMLIG MANAD
Det var en fantastisk manad! Tdnk att fa
delta i alla dessa onkoplastiska operatio-

ner i en operationssal fylld av pladdrande
italienskor med espressobryggaren putt-
randes ute i “sterilen” och med musiken
pa hogsta volym.

Tink att & susa bak pd professorns
scooter genom utkanterna av Florens
med en jittelik dom framfor oss och cy-
presser, olivtrdd och pinjetrdd lings vi-
gen till ett diagnostiskt center.

Tink att fa 8ka i den lilla bilen frin
det palliativa teamet i 100 km i tim-
men, med en "dottoressa” vid ratten iv-
rigt talandes i tre mobiltelefoner samti-
digt, pa vig till hembesok i palazzo, pa
gérdar och i sma ligenheter.

Det har varit en oforglémlig ménad.
Jag har lirt mig mycket, inte bara med-
icinskt utan ocksd rent minskligt. Jag
har ocksa insett att det finns s& minga
olika bra sitt att kommunicera pd, inte
bara det sitt jag sjilv dr bekant med.

SUSANN PLATE, OVERLAKARE, KIRURGKLINIKEN, ARVIKA SJUKHUS
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ANGIOGENESHAMNING
effektivt komplement mot

metastaserad brostcancer

- Var studie har visat att angiogeneshamning som komple-
ment till etablerad cytostatikabehandling minskar risken for
aterfall och forlanger den progessionsfria 6verlevnaden for
kvinnor med metastaserad brostcancer. Vi vet dock annu inte
vilka kombinationer som dr att foredra. Det sager dr David Miles,
overlakare i medicinsk onkologi, Mount Vernon Cancer Centre
i Middlesex, Storbritannien. Onkologi i Sverige traffade
honom i samband med den 33:e ESMO-kongressen som
holls i Stockholm den 12-16 september.

David Miles har samordnat en interna-
tionell studie (AVADO) didr angiogene-
shimmaren bevacizumab (Avastin) gavs
som tilligg till mitoshimmaren docet-
axel (Taxotere) till kvinnor med metas-
taserad HER 2-negativ brostcancer. Tidi-
gare studier har visat att bevacizumab
kombinerad med paklitaxel (Taxol) till
kvinnor med metastaserad brostcancer
forlinger den tid som sjukdomen halls i
schack (progressionsfri overlevnad,
PES).

Paklitaxel och docetaxel tillhor bida
gruppen taxaner och dr nirbesliktade.
Paklitaxel anvinds mer i USA medan
docetaxel-behandling dr vanligare i Eu-
ropa, Asien och Australien. AVADO ir
den f6rsta randomiserade, dubbelblinda

- Bevacizumab kombinerat med docetaxel for-
battrar behandlingseffekten hos kvinnor med
metastaserad HER2-negativ brostcancer, sager
David Miles.

placebo-kontrollerade studien av bevaci-
zumab i kombination med docetaxel.

BEVACIZUMAB | TVA DOSER
Bevacizumab dr en monoklonal anti-
kropp mot tillvixtfaktorn VEGF (vascu-
lar endothelial growth factor). Likeme-
delet motverkar blodkirlsnybildningen
(angiogenesen) och har dirmed en him-
mande effekt pd cumérers tillvixt. Beva-
cizumab ir numera ett etablerat komple-
ment till cytostatika vid behandling av
exempelvis tjock- och d@ndtarmscancer.

I AVADO-studien deltog totalt 736
kvinnor med metastaserad, HER 2-nega-
tiv brostcancer. De randomiserades till
tre olika grupper. Forutom standardbe-
handling med docetaxel (100 mg/kva-
dratmeter) var tredje vecka fick den ena
gruppen bevacizumab i dosen 7,5 mg/
kg, medan den andra gruppen fick dub-
belt s& hog dos, 15 mg/kg. Den tredje
gruppen fick standardbehandling med
docetaxel plus placebo.

En uppféljning efter elva méinader
(mediantid) visade att den andel kvinnor
som svarade pd behandlingen (response
rate) var 44 procent i gruppen som fick
docetaxel plus placebo. Motsvarande
siffra var 55 procent for dem som fick
docetaxel plus den ligre dosen av beva-
cizumab (7,5 mg/kg). Resultatet var
innu bittre f6r de kvinnor som fick den
hogre dosen av bevacizumab (15 mg/kg);
63 procent svarade pa behandlingen.

Aven risken for sjukdomsprogression
minskade f6r de kvinnor som fick beva-
vacizumab, det vill sidga deras tid till
progress (progression-free survival) for-
lingdes. Jimfort med gruppen som fick
docetaxel plus placebo var risken for
sjukdomsprogression 31 procent ligre
for de kvinnor som fick den lidgre dosen
av bevacizumab. For dem som fick den
hogre dosen var risken hela 39 procent
lagre.

Ettdrsoverlevnaden for placebogrup-
pen var 73 procent, att jimforas med 78
procent f6r dem som fick bevacizumab
7,5 mg/kg och 83 procent fér 15 mg/kg-
gruppen. David Miles pdpekar dock att
studien inte var designad for att mita
overlevnad.

NAGOT FLER BIVERKNINGAR

Enligt David Miles kunde de flesta bi-
verkningar som forekom kopplas till be-
handlingen med docetaxel, och skillna-
derna mellan de olika grupperna var inte
stora. Totalt sett noterades dock ndgot
fler biverkningar i de grupper som fick
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bdda likemedlen. En biverkan som sat-
tes i samband med bevacizumab var
hogt blodtryck, men detta kunde kon-
trolleras med medicinering. Den allvar-
ligaste biverkningen var tarmperfora-
tion, som drabbade tv& kvinnor som e
bart fick docetaxel och tvéd kvinnor sg
dessutom fick bevacizumab.

— Som helhet har studien visat att
tilligg av bevacizumab till standardbe-
handling ir ett forhallandevis sikert al-
ternativ, kommenterar David Miles. Det
mesta tyder ocksé pd att den hogre dosen
av bevacizumab (15 mg/kg) dr att fore-
dra; den tycks forbittra behandlingssva-
ret utan att nimnvirt oka biverkning-
arna. Det idr dock dnnu for tidigt for att
svara p& om kombinationen docetaxel
och bevacizumab ir bittre 4n exempel-
vis paklitaxel och bevacizumab.

Det pagar en rad studier med bevaci-
zumab som tilliggsbehandling vid olika
former av brostcancer. I en studie ges ld-
kemedlet tillsammans med cytostatika
i forebyggande syfte (adjuvant behand-
ling) till kvinnor som opererats {or tidig
brostcancer. I en annan studie provas be-
vacizumab mot HER 2-positiv brostcan-
cer (en aggressiv form som drabbar cirka
en femtedel av alla kvinnor som fir
brostcancer).

Kommer bevacizumab i framtiden att
inga i allt fler behandlingskombinatio-
ner mot olika former av bréstcancer?
— Det far utvirderingen av de pdgé-
ende studierna utvisa, svarar David Mi-
les. Den begrinsande faktorn vid kom-
binationsbehandling med olika cytosta-
tika mot tumoérsjukdomar ir de negativa
effekterna pd benmirgen. Dirfor dr det
ur biverkningssynpunkt tilltalande om

man kan kombinera de for nirvarande
bista cytostatikabehandlingarna med
biologiska likemedel, till exempel beva-
cizumab, som har andra verkningsmeka-
r dn cytostatika.

nmer AVADO-studiens resultat att
andrade behandlingsrutiner i

komsektionen
linska universitetssju

— An s4 linge har Svenska
cergruppen inte enats om nagon enhet
lig linje i den hir frigan, s omfattning-
en av bevacizumab-behandling mot
brostcancer varierar i olika delar av lan-
det, siger Thomas Hatschek. AVADO-
studien bekriftar resultaten frdn en tidi-
gare studie dir bevacizumab gavs till-
sammans med ett likartat cytostatikum
(paklitaxel, Taxol). Det ir helt klart att
bevacizumab tillfér ndgot, men det ir
svart att siga hur stor effekten ir.

— Vi strivar efter att ge alltmer spe-
cifik och individualiserad behandling,
och vi behéver dirfér mer information

om vilka kvinnor med bréstcancer som
har storst nytta av tilligg med bevacizu-
mab. Det pagar flera studier som kan
bidra till att ge svar pd den frigan. I host
startar till exempel en svensk studie
(PROMIX) didr bevacizumab ges pre-
operativt i kombination med epirubicin
och docetaxel. Hir utvirderas bland an-
nat om man med tumdorbiologiska och
radiologiska metoder kan forutsiga sva-
ret p& behandlingen med dessa likeme-
del, avslutar Thomas Hatschek.

‘ ANDERS NYSTRAND, LEG LAKARE OCH MEDICINSK FRILANSJOURNALIST |
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PA NAGRA MINUTE

KORTVARIG EFFEKT?

NYHET r6rR GENOMBROTTSSMARTA VID CANCER

= Abstral

Abstral™ Forkortad forskrivningsinformation
Produktbeskrivning: Abstral™ (resoriblett, sublingual) 100 mikrogram fentanyl, 200 mikrogram fentanyl,
300 mikrogram fentanyl, 400 mikrogram fentanyl, 600 mikrogram fentanyl och 800 mikrogram fentanyl

NO2AB03 & R F

Indikationer: Behandling av genombrottssmarta hos patienter som redan behandlas med opioider som un-
derhallsbehandling vid langvarig cancersmarta.

Dosering: Abstral skall endast administreras till patienter som betraktas som toleranta mot den opioidbe-
handling de far mot sin ihallande cancersmarta. Abstral sublinguala resoribletter skall administreras direkt
under tungan och skall I6sas upp helt och hallet utan att svéljas eller tuggas.

Initialt bor en Abstral-dos p& 100 mikrogram anvandas, och dérefter titreras upp efter behov med de olika
tillgangliga dosstyrkorna. Patienterna skall Gvervakas noggrant tills en optimal dos erhalls, d.v.s. en dos som
ger adekvat analgesi med acceptabla biverkningar for varje episod av genombrottssmarta.

Nar optimal dos har faststllts, eventuellt omfattande mer &n en tablett, skall patienten underhéllsbehand-
las med denna dos, dock begransad till maximalt fyra doseringstillféllen med Abstral per dag.

Anvandning till &ldre samt speciella patientgrupper: Dostitreringen maste ske med sérskild omsorg vid be-
handling av &ldre samt patienter med nedsatt njur- och leverfunktion.

Kontraindikationer: Overkanslighet mot den aktiva substansen eller mot nagot hjalpamne.

Abstral &r kontraindicerat till opioidnaiva patienter pa grund av risken for livshotande andningsdepression.
Uttalad andningsdepression eller grava obstruktiva lungsjukdomar.

Samtidig administrering av MAO-hdmmare eller inom 14 dagar efter utséttande av MAO-hammare.
Samtidig anvandning av blandade agonister/antagonister. Patienter under 18 ar.

Varningar och forsiktighet: Innan behandling med Abstral pabérjas ar det viktigt att den behandling med
langverkande opioid som patienten far for att kontrollera den ihallande smértan har stabiliserats.

Efter upprepad administrering av opioider kan beroende utvecklas. Liksom med alla opioider finns det en risk
for kliniskt signifikant andningsdepression associerad med anvandning av Abstral. Sérskild forsiktighet bor
iakttas under dostitrering av Abstral hos patienter med kronisk obstruktiv lungsjukdom eller andra medicin-
ska tillstdnd som predisponerar for andningsdepression. Abstral skall endast administreras med yttersta
forsiktighet till patienter som kan vara sérskilt utsatta for intrakraniella effekter av hyperkapni. Hos patienter
med huvudskador kan det kliniska férloppet maskeras vid anvandning av opioider.

Forsiktighet bor iakttas vid behandling av patienter med bradyarytmi, hypovolemi hypotension, munsar eller
mukosit.

Interaktioner: Fentanyl metaboliseras av CYP3A4. Lakemedel som hdmmar CYP3A4-aktivitet, som makrol-
idantibiotika (t.ex. erytromycin), antimykotika av azoltyp (t.ex. ketokonazol, itrakonazol) eller vissa pro-
teashdmmare (t.ex. ritonavir) kan 6ka biotillgéngligheten for fentanyl genom att minska dess systemiska

SUBLINGUAL FENTANYL RESORIBLETT

Loses upp pa nagra sekunder.?
Verkar pa nagra minuter!

clearance, och darigenom potentiellt férstérka eller férldnga opioideffekterna. Det &r dven ként att grapefrukt-
juice hammar CYP3A4. Fentanyl bor darfér ges med forsiktighet om det administreras samtidigt med
CYP3A4-hammare. Samtidig anvandning av andra CNS-depressiva medel, s&som andra morfinderivat (anal-
getika och hostddmpande), narkosmedel, skelettmuskelrelaxerande medel, sederande antidepressiva,
sederande H1-antihistaminer, barbiturater, anxiolytika (d.v.s. bensodiazepiner), hypnotika, antipsykotika,
klonidin och nérbeslaktade substanser kan framkalla en 6kning av de CNS-deprimerande effekterna. And-
ningsdepression, hypotension och djup sedering kan upptrada.

Alkohol potentierar den sederande effekten hos morfinbaserade analgetika; darfér rekommenderas ej sam-
tidig administrering av alkoholhaltiga drycker eller Idkemedel och Abstral.

Graviditet: Sakerheten hos fentanyl vid anvandning under graviditet har ej faststallts. Fentanyl skall endast
anvéndas under graviditet i de fall det &r absolut nédvandigt.

Fentanyl bor ej anvandas under vérkarbete och forlossning (inklusive kejsarsnitt), eftersom fentanyl passerar
Over placenta och kan orsaka andningsdepression hos fostret eller det nyfédda barnet.

Amning: Fentanyl utséndras i broéstmjélk och bor endast anvéandas till ammande kvinnor om nyttan tydligt
uppvéger de potentiella riskerna for bAde moder och barn.

Trafik: Fentanyl kan nedsatta den mentala eller fysiska formagan att utféra potentiellt farliga uppgifter som
att framféra fordon eller anvénda maskiner. Patienter bér avradas fran att framféra fordon eller anvanda
maskiner om de drabbas av yrsel eller dasighet eller upplever dubbelseende eller dimsyn medan de tar Ab-
stral.

Biverkningar: De biverkningar som &r typiska for opioider kan forvéntas med Abstral. De allvarligaste
biverkningarna &r andningsdepression, hypotension och chock. Ovriga mycket vanliga rapporterade
biverkningar innefattar: illamaende, krakningar, férstoppning, huvudvéark, somnolens/trétthet och yrsel. Se
SPC-text for detaljer om dessa och andra biverkningar.

Forpackningar

Resoriblett, sublingual 100 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 200 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 300 mikrogram, 30 st i blister

Resoriblett, sublingual 400 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 600 mikrogram, 30 st i blister
Resoriblett, sublingual 800 mikrogram, 30 st i blister
For ytterligare information se: www.fass.se Prostrakan AB
Geijersgatan 2, 216 18 Malmo

Tel: 040-15 45 70
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"Femarsoverlevnaden vid
SCLC-ED ar i regel endast
1-2 procent och malet for
behandlingen bor uppfattas
som livsférlangande

och palliativt.”



vid smacellig lungcancer

Irinotekan ar ett nytt alternativ till etoposid i kombination med platina vid spridd smacellig
lungcancer, battre an eller likvart med etoposid. Efter att en japansk fas lll-studie pavisat en
markant overlevnadsvinst nar etoposid ersattes med irinotekan i kombination med etopo-
sid har flera nya studier slutforts. En nyligen publicerad norsk-svensk studie pekar i samma
riktning som den japanska undersokningen. Docent Sverre S6renson ger en lagesrapport.

macellig lungcancer (SCLC) ir en

aggressiv tumorsjukdom med hog

spridningstendens och snabb pro-
gress. Den dr kinsligare for cytostatika
in annan lungcancer och kemoterapi har
en central roll i behandlingen. Trots in-
itialt goda svar pd cytostatika dr dter-
fallsrisken hog och léngtidsprognosen
dalig. Nistan alla patienter har eller har
haft en stark exponering for tobaksrok.

SCLC utgor cirka 15 procent av ny-
upptickt lungcancer i Sverige, vilket
motsvarar omkring 500 nya fall per &r.
Sjukdomen utgjorde forr en storre andel
av all lungcancer, 20-25 procent. Den
relativa minskningen har skett samti-
digt som andelen adenocarcinom okat i
gruppen icke smécellig lungcancer. And-
rad cigarettdesign med minskad parti-
kelstorlek, annan sammansittning av
carcinogener och mer perifer distribu-
tion i lungorna dr den troligaste orsaken
till dessa forindringar.

Traditionellt anvinds ofta en forenk-
lad stadieindelning vid SCLC. Patien-
terna indelas i tvd grupper: begrinsad
respektive spridd sjukdom (limited di-
sease respektive extensive disease). Det
finns flera definitioner av dessa begrepp
som skiljer sig &t i detaljer. I huvudsak
innebir spridd sjukdom att metastase-
ring pavisats utanfér det omride som
bestdr av en lunga, mediastinum och su-
praklavikuldra kortlar. Runt tvd tredje-
delar av patienterna har spridd sjukdom
(SCLC-ED) vid diagnos.

TIDIGARE UTVECKLING
Utvecklingen av kemoterapi startade pd
1960-talet, d& man visade att cyklofos-
famid i héga intermittenta doser for-
lingde dverlevnaden vid smacellig lung-
cancer'. Under tidigt 70-tal visades att
monoterapi var underligsen kombina-
tionsterapi dir cyklofosfamid gavs till-
sammans med 2—3 andra likemedel,
som etoposid, doxorubicin, CCNU, me-
totrexat eller vinkristin.
Behandlingsresultaten niddde dock
snart en niva, dir medianéverlevnad vid
SCLC-ED for patienter i dvervigande
gott performance status ldg omkring 9
maénader, mot 6—8 veckor vid obehand-
lad sjukdom. Det initiala terapisvaret dr
oftast sldende men risken for recidiv
mycket hdg. Femdrsoverlevnaden vid
SCLC-ED ir i regel endast 1-2 procent
och mélet for behandlingen bor uppfat-
tas som livsforlingande och palliativt.
Ett viktigt steg i utvecklingen av ke-
moterapin var inférandet av platinabase-
rad behandling pd 80-talet. Kombina-
tionen cisplatin och etoposid dr betyd-
ligt mer limpad for integrering med
strdlbehandling mot torax @n cyklofos-
famidbaserad behandling. Randomise-
rade studier har visat en klar verlev-
nadsvinst ndr idldre kemoterapi som
kombinationen cyklofosfamid, vinkris-
tin och doxorubicin (alternativt med epi-
rubicin 1 stillet for doxorubicin) ersitts
med cisplatin och etoposid vid begrin-
sad sjukdom’. Ddremot ger den platina-

baserade kemoterapin ingen visentlig
fordel gentemot dldre cytostatikabe-
handling vid spridd sjukdom.

Terapeutiska framsteg vid SCLC un-
der 90- och 00-talen har varit knutna
till strdlbehandling. Radioterapins roll
vid begrinsad sjukdom etablerades pé
basis av metaanalyser av randomiserade
studier’. Med kombinerad kemoterapi
och torakal radioterapi uppnds inte bara
forlingd korttidsoverlevnad utan ocksd
femarsoverlevnad i storleksordningen
10-20 procent vid begrinsad sjukdom.

Profylaktisk hjirnbestrdlning visades
oka overlevnaden for patienter som far
komplett remission’. Ar 2007 publicera-
des en randomiserad studie som visar
forlingd overlevnad och minskad inci-
dens av hjirnmetastaser hos patienter
med SCLC-ED som uppvisat respons pa
kemoterap?’.

Karboplatin kan anvindas i kombi-
nation med etoposid som ett alternativ
till cisplatin. Karboplatin dr enklare att
administrera polikliniskt och har en for-
delaktigare icke-hematologisk biverk-
ningsprofil. Till skillnad fran icke sma-
cellig lungcancer saknas hdllpunkter for
effektskillnader mellan cisplatin och
karboplatin men de randomiserade jim-
forelserna dr fa%.

IRINOTEKAN VID SLCC-ED

Kemoterapin vid SCLC-ED har sdledes
inte uppvisat ndgra visentliga framsteg
under de senaste 30—35 dren. Det vickte
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dirfor uppseende nir en japansk fas I1I-
studie pavisade en markant éverlevnads-
vinst nir etoposid ersattes med topoiso-
meras [-himmaren irinotekan i kombi-
nation med etoposid®.

Studien presenterades forsta gdngen
pda ASCO-métet i New Orleans i maj
2000. Antalet patienter var 154 och stu-
dien hade avbrutits i fortid efter en inte-
rimsanalys. Ovre dldersgrins var 70 &r
och performance status 0—1. Mediand-
verlevnad var 12,8 manader med irino-
tekan och 9,4 minader med etoposid
(p=0,002). Studien medforde inte ndgon
dndring av global praxis men inspirerade
till minst fyra nya fas III-studier med
syfte att undersoka om resultatet kunde
bekriftas. Tre av dessa har avslutats.

I en studie randomiserades 331 pa-
tienter i forhdllandet 2:1 till irinotekan
och cisplatin (IP) respektive etoposid
och cisplatin (EPY. Skillnader foreldg i
biverkningsprofil men inte i éverlevnad.
Median verlevnad var 9,3 (IP) respek-
tive 10,2 manader (EP) (p=0,74). Orsa-
ken till att resultaten frin den japanska
studien inte kunde reproduceras ir oklar.
Preliminira data frin ytterligare en stu-
die presenterades pd ASCO-méotet i Chi-
cago i juni 2008. Man anvinde dir ex-
akt samma doseringsschema som i den
japanska studien. 671 patienter rando-
miserades. Medianoverlevnad var 9,7
mdnader for IP och 8,9 méanader for EP
och skillnaden mellan 6verlevnadskur-
vorna var inte signifikant (p=0,3).

IRIS-STUDIEN

I regi av de norska och svenska lungcan-
cergrupperna initierades IRIS-studien,
en akronym f6r IRInotekan vid Smécel-
lig lungcancer. Planeringen startade ef-
ter foredraget i New Orleans och den
forsta patienten randomiserades i no-
vember 2001. IRIS-studien jimforde
kombinationen irinotekan och karbop-
latin (IC) med peroralt etoposid och kar-
boplatin (EC).

Studien hade ingen Gvre dldersgrins
och ingen grins for performance status.
Patienter med hjirnmetastaser uteslots
inte. Doseringen av irinotekan skilde sig
frin de andra studierna. Likemedlet
gavs i en enda dos pd 175 mg/kvadrat-
meter dag 1 i varje treveckorscykel till-
sammans med karboplatin. Etoposid
gavs peroralt dag 1-5. Primirt effeke-
madct var 6verlevnad och antalet patien-

48 onkologi i sverige nr 5— 08

ter beriknades till 200 pd basis av en
ndgot mer forsiktigt skattad overlev-
nadsvinst in man fann i den japanska
studien. Sekundira effektmatt var livs-
kvalitet, mitt med EORTC-schema, och
frekvensen av komplett tumérregress.

I studien deltog 16 norska och 7
svenska sjukhus, som sammanlagt re-
kryterade 138 respektive 82 patienter.
Patientantalet 6kades till 220 eftersom
det visade sig att en del patienter méste
uteslutas pd grund av felaktig diagnos.
Studien stingdes for inklusion i juli
2005. Databasen stingdes for analys
drygt ett dr senare. Studien har nyligen
publicerats i Journal of Clinical Onco-
logy".

209 patienter var evaluerbara. 35 pro-
cent var over 70 r och 47 procent hade
performance status 2—4. Overlevnaden
var simre for patienter som fick EC (HR
1,41, 95 procent konfidensintervall 1,06
— 1,87)(se diagram). Medianéverlevna-
den var 8,5 (IC) respektive 7,1 (EC) ma-
nader. Ettdrsoverlevnaden var 34 (IC)
respektive 24 procent (EC). For patienter
med performance status 0—1 (bigge
grupper sammanslagna) var mediano-
verlevnaden 301 dagar.

OVERLEVNAD I IRIS-STUDIEN

Hematologisk toxicitet var likartad
men diarré férekom som vintat oftare
hos patienter som fick irinotekan. Livs-
kvaliteten tenderade att vara bittre med
irinotekan men skillnaderna var sm4.

VARDEFULLT MED FLERA STUDIER
Behandlingens malsittning vid SCLC-
ED ir palliativt livsforlingande och pe-
roralt etoposid ger firre dagar pd sjuk-
hus eller poliklinik for patienten dn in-
travendst etoposid, eftersom likemedlet
maéste ges flera dagar i foljd.

Effekt pd 6verlevnad av peroralt eto-
posid i kombinationsbehandling dr do-
kumenterad i en randomiserad studie.
Peroralt etoposid jaimfordes dir med me-
totrexat som fjirde likemedel tillsam-
mans med cyklofosfamid, vinkristin och
CCNU". Biotillgingligheten for pero-
ralt etoposid ir cirka 60 procent men
med ndgot okad interindividuell varia-
tion i AUC jimfort med intravends be-
handling. Med dubblerad dos i forhdl-
lande till den intravenosa ligger genom-
snittlig AUC pd samma niva'.

Resultaten av de fyra fas [1I-studierna
illustrerar virdet av att flera randomise-
rade studier belyser en likartad frige-

Sannodikhet att dverdeva

Dagar

1085

Overlevnad frén randomisering i IRIS-studien. Grén kurva = irinotekan plus karboplatin (IC),

bla kurva = etoposid och karboplatin (EC).



stillning. Orsaken till de varierande re-
sultaten dr oklar. Farmakogenetiska
skillnader har framkastats som en tink-
bar forklaring. Nir det giller extern va-
liditet méste dock en studie i egen miljo
tilldelas storst tyngd. I Japan ersattes
kombinationen cisplatin och etoposid
med cisplatin och irinotekan som stan-
dardbehandling vid SCLC-ED vilket ir
helt logiskt. P4 liknande sitt bor slutsat-
sen av IRIS-studien vara en rekommen-
dation att anvinda irinotekan och kar-
boplatin i behandlingen av patienter
med SCLC-ED i vért land.

En ytterligare randomiserad fas I11-
studie vintar pd avslutning och analys.
Denna startade nir en randomiserad fas
II-studie i Tyskland, som omfattade 70
patienter, visade signifikant lingre pro-

gressionsfri verlevnad (PFS) med irino-
tekan och karboplatin in med etoposid
och karboplatin vid SCLC-ED"”. Median
PES var 9 respektive 6 manader (p=0,03).
Fas III-studien, som har éverlevnad som
primirt effektmdtt, pdgar och resultat
emotses till nista ar.

VIKTIGT MED UPPSLUTNING

IRIS-studien belyser ocksé den kliniska
akademiska forskningens svérigheter. En
fas III-studie kriver omfattande arbets-
insatser for planliggning, ansokningar
om tillstdnd och anslag, monitorering,
uppfoljning och analys. Den randomise-
rade fas I1I-studien #r guldstandard for
virdering av ny behandling och behovet
av forbittrad terapi vid smécellig lung-
cancer kan inte ifrigasittas.

IRIS-studien hade {4 exklusionskrite-
rier. Antalet patienter med SCLC-ED i
Norge under den tid d& patienter inklu-
derades var i runda tal 600, i Sverige
900. Av dessa randomiserades i Norge
cirka 23 procent, i Sverige cirka 9 pro-
cent. Information om studien hade spri-
dits vid en serie regionala méten och
konkurrensen frin andra studier var li-
ten. Svarigheterna att rekrytera patienter
till akademiska kliniska lungcancerstu-
dier har sikert flera orsaker men utgor
ett allvarligt problem.

Nya randomiserade studier med in-
tressanta fragestdllningar vid smécellig
lungcancer dr pa vdg att starta i regi av
den svenska lungcancergruppen och vik-
ten av att fa bred klinisk uppslutning
kring dessa méste understrykas.

SVERRE SORENSON, OVERLAKARE, MEDICINKLINIKEN, LANSSJUKHUSET RYHOV, JONKOPING OCH
DOCENT VID INSTITUTIONEN FOR MEDICIN OCH HALSA, HALSOUNIVERSITETET, LINKOPING
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"Slutsatsen ar att installningen till livsuppe-

hallande behandling inte skiljer sig at mellan
lakare och sjukskoterskor, men att det ar en
sak att ha en asikt och en annan att agera.”

NAR SKA PATIENTEN FA DO?

Overbehandling av patienter beskrivs av
bédde likare och sjukskoterskor som det
storsta etiska problemet i sjukvérden.
Men det ir i huvudsak sjukskoterskors
erfarenheter av att livsuppehdllande be-
handling drivs for langt som finns doku-
menterad. Sjukskoterskor upplever att
likare fattar beslutet om begrinsad be-
handling for sent. De kinner en frustra-
tion nir likare inte vdgar ta beslutet och
tycker dven att modet och viljan att fat-
ta beslut skiljer sig markant mellan oli-
ka ldkare. Ect forhdllande som kan resul-
tera i motstridiga beslut, som att en li-
kare avgor att dialys inte ska sittas in
medan nista likare river upp beslutet
och satsar fullt. Dylika situationer ska-
par oro hos anhdriga, men ocksd hos
vardpersonal. Sjukskéterskor upplever
ocksd en bristfillig kommunikation med
likare i dessa frigor.

For att {2 insikt i problemet ville jag
forst undersoka hur lidkare resonerade i
beslutsprocessen att begrinsa livsuppe-
héllande behandling. Direfter finna ut
om likare och sjukskoterskor sitter olika
grinser for livsuppehdllande behandling.
Med hinsyn till bristen pd kommunika-
tion ville jag ocksd prova om etikronder
kunde 6ka forstdelsen mellan sjukskoter-
skor och likare och stimulera till etisk
reflektion.

Inom etikforskning anvinds frimst
enkiter med slutna svarsalternativ for
att klarligga attityder och dsikter om
hypotetiska patientfall. Jag har i stdllet
valt att utgd frin likares och sjukskoter-

Lakares och sjukskoters-
kors installning till livsuppe-
hallande behandling skiljer
sig inte at. Daremot finns en

tendens att lakare inte
alltid foljer sin asikt utan
anda fullfoljer behandlingen
hellre an begransar den.

Det visar sjukskoterskan
och med dr Mia Svantessons
avhandling Postpone dea-
th? Nurse-physician perspec-
tives on life-sustaining treat-

ment and ethics rounds. Hon
har dven provat etikronder
for att forbattra kommunika-
tionen och stimulera den
etiska reflektionen om detta
amne. Resultatet styrker be-
tydelsen av att samarbeta i
mangprofessionella team vid
beslutsfattande i
livets slutskede.

skors perspektiv pd autentiska patienter
och har anvint bdde kvalitativa och
kvantitativa metoder.

LAKARES BESLUTSPROCESS

I den forsta studien intervjuades 17 pa-
tientansvariga likare pd tvd sjukhus om
beslutsprocessen att begrinsa livsuppe-
héllande behandling for intensivvards-
patienter. Likarna verkade inom olika
kirurgiska och medicinska specialiteter,
varav en frdn hematologen. Intervjuerna
utgick endast frin en uppmaning:

"Berdtta fran forsta stund som Du fick
vetskap om patientens existens fram till att
beslut rogs!”

Resultatet visade p& en komplex och
varierad bild av beslutsprocessen. Skilda
resonemang och individuella skillnader
visade sig. Tvd huvudsakliga instillning-
ar kunde dock urskiljas i processen.

Den forsta instdllningen var att ridda
liv till varje pris, att sitta in alla till-
gingliga resurser och beslutet om att be-
grinsa behandling togs forst vid insik-
ten om att patientens liv inte gick att
rddda trots full livsuppehdllande be-
handling. Beslutet beskrevs som ett
misslyckande.

Den andra instillningen var ocksg att
ridda liv, med skillnaden att 6vervigan-
det att begrinsa behandling fanns med
parallellt under hela processen. Kirnan
i likarnas beskrivningar var en process
firgad av medicinska Gverviganden i
diskussion med andra likare. Patient,
nirstdende eller sjukskoterskor syntes

onkologi i sverige nr 5—-08 51



eee palliativ vard

inte ha ndgon avgérande roll i besluts-
processen. Forloppet bildade ett monster
av fem stadier, men jag dr forsiktig med
att ligga for mycket vike vid resultatet,
da jag nog inte riktigt fingat det i feno-
menologisk mening, med den svdra me-
tod jag anvinde.

LAKARE OCH SJUKSKOTERSKOR LIKA
I den andra studien intervjuades likare
och sjukskoterskor pa sju virdavdelning-
ar om sina dsikter om behandlingsnivd
for inneliggande patienter. Det var ki-
rurgavdelningar och avdelningar for kar-
diologi, njurmedicin, neurologi och en
gynonkologisk avdelning. Medicinska
problem som dominerade var cancer,
hjirt-, mag- och tarmsjukdomar. Totalt
gjordes 224 intervjuer om sammanlagt
714 patienter. Vi kom oanmilda sex
ganger under tva dr och intervjuade ld-
karna och sjukskéterskorna separat for
de patienter de hade ansvar for den ak-
tuella dagen. Huvudfrigan var om de
ansdg att patienten skulle ha full be-
handling med alla dtgirder som forling-
er livet, om de skulle ha begrinsad be-
handling eller om de kinde sig osikra pa
behandlingsniva. De fick ange skilen for
sina dsikter och hur de bedémde patien-
tens utsikter till 6verlevnad. Vi stude-
rade ocksd om det fanns dokumenterade
beslut om begrinsad behandling.

1 77 procent av fallen gjorde likare
och sjukskéterskor samma bedémning,
att full eller begrinsad behandling skul-
le ges. For resterande patienter tyckte de
olika eller var osikra pd behandlingsni-
va. For patienter med en forvintad over-
levnadstid under ett &r var samstammig-
heten ligre, 63 procent, men oenigheten
hade inte med yrket att gora.

Vér hypotes att sjukskoterskorna
skulle vilja begrinsa behandling for ett
storre antal patienter in likarna verifie-
rades inte. Likarna ville begrinsa be-
handling lika ofta som sjukskéterskorna.
Dessutom ville likarna begrinsa livsup-
pehéllande behandling for dubbelt sd
maénga patienter som det fanns doku-
menterade beslut pa.

I likarnas och sjukskoterskornas ar-
gument for full respektive begrinsad be-
handling kunde inget monster skonjas i
sdttet att resonera. Det var inte sd att
likarna frimst hivdade medicinska skil
och sjukskiterskorna livskvalitet. Bdda
grupperna anforde i forsta hand medi-
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cinska skil for sitt stdllningstagande,
direfter kom livskvalitetsskil.

For en tredjedel av patienterna togs
aldersskil upp och ett mindre antal
nimnde patientens egen vilja som ett
skil. Den huvudsakliga skillnaden som
noterades var att sjukskoterskorna i ho-
gre utstrickning in likarna tog upp god
funktionell férméga (fysisk och kognitiv
funktion, klara sig sjdlv) som en anled-
ning till full behandling.

Slutsatsen fran de tva forsta studierna
dr att instdllningen till livsuppehéllande
behandling inte skiljer sig 4t mellan ld-
kare och sjukskoterskor, men att det ir
en sak att ha en dsikt och en annan att
agera. Resultaten indikerar att likare
vill begrinsa behandling for fler patien-
ter in de tar beslut om och att det dven
finns stora individuella skillnader i in-
stallning.

ETIKRONDER

Under arbetet med de tva forsta studi-
erna grodde idén om att genomfora eti-
kronder. I den forsta studien lyste sjuk-
skoterskorna med sin frinvaro i likarnas
berittelser och i den andra studien visa-
des likartad instillning mellan likare
och sjukskéterskor, trots studier om
sjukskoterskors upplevelse av motsatsen.
I etisk vetenskaplig litteratur ses brist pd
kommunikation som en huvudorsak till
konflikter om livsuppehéllande behand-
ling.

Viérdpersonal upplever ocksd att det
finns en brist pa stod att hantera etiska
problem. For att frimja 6msesidig forsta-
else och stimulera etisk reflektion valde
jag att prova etikronder, en modell in-
spirerad av Mats G Hansson. Valet att
diskutera verkliga patienter har tvd mo-
tiv, dels att ge realistisk komplexitet till
den etiska analysen, dels visar studier att
studenters lirande blir mer effektivt.

Etikronderna priovades for personal
som vardar dialyspatienter, for att de
ofta foljer patienterna en lingre tid och
for att den palliativa vdrden inte har
kommit lika lngt for dessa patienter
som for patienter med cancer. Jag tror
dnd4 att delar av resultatet kan overforas
till andra specialiteter som vardar svart
sjuka patienter. Tolv ronder under ett ar
genomfordes pd njursektioner (virdav-
delning och dialysmottagning) vid tre
sjukhus. Metoden innebar att en filosof
ledde samtal om etiska problem i virden

av enskilda dialyspatienter. Filosofens
uppgift var att hjilpa deltagarna att
identifiera och analysera de etiska pro-
blemen kring varje patient, inte att fora
samtalet till en konkret 16sning. Mélet
var att ge personalen redskap att losa
framtida etiska problem pé egen hand.

Framfor allt deltog sjukskoterskor, 14-
kare och underskéterskor, men dven ku-
ratorer, sjukgymnaster och arbetstera-
peuter. Huvudproblemen handlade om
hur linge man skulle fortsdtta med livs-
uppehédllande behandling och om pa-
tienter som inte samarbetade eller foljde
likarens ordinationer.

D3 europeiska studier saknas om kli-
nisk etisk reflektion far denna utvirde-
ring betraktas som en stor pilotstudie.
Den kan frimst ge kunskap om styrkor
och svagheter for att kunna utveckla kli-
nisk etisk reflektion ytterligare. Utvir-
deringen genomfordes i form av enkiter
och intervjuer. 194 deltagare besvarade
enkidter om uppfattningar om etiska
problem fére rond och insikter efter
rond. Dessutom intervjuades elva sjuk-
skoterskor och sju likare om upplevelser
av ronderna.

FRAMJADE OMSESIDIG FORSTAELSE
Resultatet visade att mdlet att frimja
omsesidig forstdelse verkade ha uppndtts
i hogre utstrickning dn mélet att stimu-
lera etisk reflektion. I intervjustudien
framkom att i de ronder som upplevdes
som positiva kinde bdde likare och sjuk-
skoterskor att de nddde varandra och att
etikronderna frimst fungerade som en
arena for att motas over yrkesgrinserna.
Sjukskoterskorna var imponerade dver
likarnas oppenhet for kritik. Likarna
upplevde att de blev positivt berorda av
den kinsloladdade diskussionen och
fann kritiken konstruktiv. Sjukskoter-
skorna upplevde en kinsla av jimlikhet,
att den vanliga hierarkin var som bort-
blast. Likarna insig sjukskoterskornas
stora behov av att hora deras skil for
fortsatt behandling och sdg en mojlighet
act forklara sig. Sjukskoterskorna forstod
likarnas kinsla av maktléshet i besluts-
fattandet och svarigheten att forutsiga
hur ldng tid patienten har kvar att leva.
Andra positiva upplevelser var stimu-
lans att tinka vidare, insikt om mora-
liskt ansvar, kinslomissig avlastning
och trygghet att agera. Deltagarna upp-
levde att filosoferna hjilpte dem att klar-
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gora sina tankar, genom att strukturera INSIKTER OM VIDGAT PERSPEKTIV

tankeprocessen i steg. De uppskattade Alla deltagare fick besvara en enkit bide
ocksa att filosoferna genom sina provo- fore och efter etikronderna. Huvuddelen
cerande fragor brot deras invanda sitt att ” : av de etiska problemen beskrivna i en-
tinka. Interna_tlone”a . kitsvaren fore etikronderna var formule-

Vad betriffar moraliskt ansvar insdg och nationella etiska rade i enlighet med traditionell etik, det
deltagarna att det inte bara var likarnas riktli njer fOrordar pa- vill siga principetik. De frimsta proble-

: : : men var forknippade med delaktighet
men, alla hade ett moraliskt ansvar. Li- tientens delaktlg het (principen att respektera autonomi) och
karna kidnde ocksd ett moraliskt ansvar beSIUt, men resultaten att utsitta patienten for lidande (princi-
ate fortsitea dialogen med skoterskorna —— fran denna avhand"ng pen att inte skada). Enkitsvaren efter

och man ga an dra stu- ronderna om insikter om det etiskt pro-

ansvar for de uppkomna etiska proble-

om problematiska patienter och om fra-

gor rorande livsuppehéllande behand- blematiska visade ett ovintat resultat.

ling. dier visar Iég pat|ent‘ Forst tinkte jag att deltagarna inte sva-

Men det fanns ocksé negativa upple- delak“g het.” rade pd frigan. Sedan bérjade jag fun-
velser av ronderna. Dessa var forknip- dera pd vad etisk reflektion egentligen
pade med en kinsla av oberordhet, frim- ir. De flesta av insikterna efter ronderna
lingskap, forindringspessimism och en passade inte in i traditionell etik i me-
frustration over uteblivna lgsningar. En ningen ritt och oritt, utan handlade mer
del sjukskéterskor som frdn borjan var om psykosociala insikter. Dessa liknade
oerhort positiva till etikronder kinde sig mer en hermeneutisk utgdngspunkt till
frustrerade over att de inte ledde fram etisk analys. I korthet innebir herme-
till ect beslut, 4ven om det aldrig var neutisk utgdngspunkt att fokus ir att
syftet. forstd komplexiteten i situationen och
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att det innebir en tolkning genom att
den ir Sppen for olika perspektiv. Detta
kan leda till att man blir medveten om
sina forutfattade meningar och ett nytt
gemensamt perspektiv uppstar.

I den hir studien illustrerades herme-
neutisk utgdngspunkt av insikter om ett
vidgat perspektiv pd patienten och en
okad medvetenhet om relationen till an-
dra yrkeskategorier. Etisk reflektion i
den kliniska verkligheten ger intryck av
att skilja sig markant frin traditionell
etikundervisning om hypotetiska pa-
tientfall. Patienten finns i ett samman-
hang dir psykosociala aspekter och rela-
tioner till patienten och inom personal-
gruppen paverkar och gor problemet
mer komplext.

VARDKONFERENS | FORSTA HAND

I den kvantitativa delen av enkiten upp-
gav 76 procent av vardpersonalen att de
fatt nya insikter om den etiska proble-
matiken i méctlig till hég grad. Dire-
mot stimulerade inte ronderna till den
etiska reflektion som deltagarna hade
forvintat sig.

Orsak till uteblivna insikter efterfra-
gades ocksd, men svaren var knapphin-
diga. Det som kom fram var att de sak-
nade 16sningar, att de redan hort alle ti-
digare fran arbetskamraterna, att filoso-
fen var for passiv, redan visste svaren el-
ler inte kidnde patienten som var foremal
for ronden.

Intervjustudien gav rikare kunskap
om svagheterna i ronderna. Det kom
fram béde organisations- och metodolo-
giska problem, men det jag frimst vill
lyfta fram dr forvintningarna pé losning.
Sjukskéterskornas frustration éver ute-
bliven 16sning har givit anledning till
ett forslag att dndra modellen, for att
hitta en balans mellan etisk analys, kon-
flike- och problemldsning (se figur).

D4 huvudresultatet fran de bada stu-
dierna var en dnskan om att fortsitta
teamdialogen och att nd ett gemensamt
mal f6r varden av svirt sjuka patienter,
dr radet till kliniker att anordna vérd-
konferenser i forsta hand och i andra
hand etikronder.

EN MODELL FOR TEAMDIALOG OM VARDEN AV DEN SVART SJUKA PATIENTEN

Vardkonferens:

Etiskt komplicerad

ati

Etikronder med etiker:

Fas 1:
Hjélp att identifiera och
analysera det etiska

problemet, samt att framja
samarbetet

Vardkonferens:
Vardpersonal:

Vardpersonal har
en dialog om
malet med varden

av patienten

genom hjalp att
analysera olika
handlings alternativ

Dialog for att komma

fram till en handlings-
strategi

Beslut tillsammans med patient/nérstaende

Konsensus om malet och handlings-

strategi, foljt av patient/narstaendes
deltagande

Men var kommer patientens sjilvbe-
stimmande in? Avhandlingen har en-
dast behandlat personalens perspektiv.
Internationella och nationella etiska
riktlinjer forordar patientens delaktighet
i beslut, men resultaten frin denna av-
handling och médnga andra studier visar
lag patientdelaktighet. Dock kan delak-
tigheten vara komplicerad. Det finns pa-
tienter som dr for sjuka att delta, vars
vilja inte dr kind och dir anhoriga dr
oense. Det finns ocksd patienter som inte
vill delta och de som vill ha all behand-
ling som dr mojlig, dven om den inte har
ndgon effeke.

I dessa situationer méste likaren inte
bara ta stillning till indamaélsenligheten
med behandlingen (om den kan forldnga
livet), utan ocksa till meningsfullheten
som ir en subjektiv virdering. D& kan
vardkonferenser eller etikronder med be-
rord personal bidra med fler perspektiv
och ge en bittre helhetsbild av patienten
som stod for likarens beslut.

I Svenska Likaresillskapets etiska
riktlinjer for beslut angdende hjirt-
lungriddning frdn 4r 2000 forordas
samrid med berdrd personal, men forva-
nande ir att i deras riktlinjer vid still-
ningstagande om att avstd frén och av-
bryta livsuppehéllande behandling frin
ar 2007 har samrddet med berord perso-
nal fallit bort.

SLUTSATS

Kunskapen om att instillningen till
livsuppehéllande behandling inte beror
pa yrkestillhorighet kan bidra med att
oka forstdelsen och samarbetet mellan
likare och sjukskéterskor i denna lad-
dade friga. Resultaten styrker betydel-
sen av att samarbeta i mingprofessionel-
la team vid beslutsfattande i livets slut-

skede.

MIA SVANTESSON, RESURSPERSON, PALLIATIVA KONSULTTEAMET OCH FORSKNINGSHANDLEDARE,
KARLSKOGA LASARETT, SJUKSKOTERSKA, SMARTSEKTIONEN OCH FORSKNINGSHANDLEDARE,
VARDVETENSKAPLIGT FORSKNINGSCENTRUM, UNIVERSITETSSJUKHUSET OREBRO
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bjérnkram fleeceméssa choklad med kanelbullag
ppor jobbarkompisar sammantrade hostfarger sil
‘dgubbar fédelsedagar héstpromenader snart ar
an fikapaus och varma kanelbullar bjérnkram flee
oklad med kanelbullar solvarma klippor jobbarkor
nantrade Signifikant férlangd déverlevnad hostfar
1kram kan sagas pa manga satt jordgubbar fodels
stpromenader yoga dagishamtning fikapaus och
llar bjéornkram fleeceméssa choklad med kanelbu
sbarkompisar sammantrade héstfarger jordgubb:
stpromenader yoga dagishamtning fikapaus och
nelbullar bjérnkram fleeceméssa choklad med ka
rma klippor jobbarkompisar sammantrade hostfa
‘dgubbar fédelsedagar hostpromenader yoga fik:

Herceptin® (trastuzumab) ar den enda behandlingen
specifikt riktad mot HER2-positiv brostcancer som har
visat att den signifikant férlanger den sjukdomsfria och
totala overlevnaden vid saval tidig som metastaserad
brostcancer.*

) :
/'K/ Herceptinr

Precision ¢« Power  Promise

Ref: 1. Smith |, et al. Lancet 2007;369:29-36. 2. Marty M, et al. J Clin Oncol 2005;23:4265-74. 3. Slamon DJ, et al. N Engl J Med 2001;344:783-92. 4. Cook-Bruns N. Oncology 2001; 61 (Suppl 2):58-66.

Herceptin® (trastuzumab) (LO1XCO3, B,F) ar en monoklonal antikropp.

Indikationer: Herceptin bér endast anvandas till patienter vilkas tumérer antingen 6verut-

trycker HER2 eller har HER2 genamplifiering pavisad med en tillférlitlig och validerad metod.

Tidig bréstcancer: Herceptin &r indicerat for behandling av patienter med HER2-positiv tidig bréstcancer efter kirurgi, kemoterapi (neoadjuvant eller adjuvant] och stralbehandling.

Metastaserad bréstcancer: a) som monoterapi fér behandling av de patienter som har fatt atminstone tva kemoterapiregimer mot metastaserad sjukdom. Tidigare kemoterapi maste ha inkluderat atmin-
stone ett antracyklin och ett taxanpreparat savida inte sadana behandlingar &r olémpliga fér dessa patienter. Hormonreceptorpositiva patienter maste ockséa ha sviktat pa hormonterapi, savida inte sadan
behandling &r olamplig fér dessa patienter. b) i kombination med paklitaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom och fér vilka ett antracyklinpreparat ej &r
l1ampligt. c) i kombination med docetaxel fér behandling av de patienter som inte fatt kemoterapi mot metastaserad sjukdom. d) i kombination med en aromatashammare fér behandling av postmenopausala
patienter med hormonreceptorpositiv metastaserad brostcancer som inte tidigare behandlats med trastuzumab.

Beredningsform och férpackningar: Herceptin 150 mg. Pulver till koncentrat till infusionsvatska, I6sning trastuzumab. Varningar och férsiktighet: Hjartbiverkningar har observerats hos patienter som be-
handlats med Herceptin. Patienter som bedéms lampliga for behandling skall darfér genomga hjartundersskning och hjartfunktionen bér kontrolleras regelbundet under Herceptinbehandlingen. Overkans-
lighetsreaktioner och allergiliknandereaktioner intraffar vanligtvis under eller omedelbart efter den forsta infusionen. De flesta handelser intraffar inom 2,56 timmar efter starten av den forsta infusionen.

Produktresumé uppdaterad 2007-04-24. For fullstandig information och aktuellt pris, se www.fass.se.
Roche AB, Box 47327, 100 74 Stockholm. Tel 08-726 12 00. www.roche.se

SE.HER.0808;02
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Hjarntumordagarna
28-29 aug 2008

PATIENTPE ;&S QIVA Y
HJARNTUMe RVARDEIil

Vid arets Hjarntumordagar presen- 1 - | 4
terades de senate framstegen inom

diagnostik och behandling med

ett framatblickande perspektiv .

den inledande dagen, som var g
Oppen for allmanheten. Fyra pa- . S
tienter hade modet att stalla upp _

och beratta om sin upplevelse . ‘

av sjukdomen och av sjukvarden.

Professionens dag dgnades at \
psykosociala aspekter av hjarn- —
tumorssjukdomen och histopato- " .
logi. Thomas Asklund rapporterar
fran motet.

For tredje dret i rad arrangerade Nationella pla- ’ .‘i
neringsgruppen for CNS-tumérer Hjirntumor-

dagarna pd Hasselbacken i Stockholm. Liksom - 'Iu_.l
forra dret riktade sig den forsta dagen till all-

minheten och den andra dagen till professionen.

TV-personligheten Staffan Ling modererade pa

ett mycket engagerande sitt allminhetens dag,

och de vetenskapliga foreldsningarna varvades

med fyra patientintervjuer. Sveriges television

sinde allminhetens dag i sin helhet en vecka

senare.

MALIGNA HJARNTUMORER HOS VUXNA

En neuroradiologisk utredning utgor ett viktigt
tidigt steg vid misstanke om hjirntumér. Van-
ligen gors datortomografi (CT), men komplet-
tering med magnetresonanstomografi (MRT)

kan behovas varfor tillgdng till MRT ir betydel-
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sefull. Dock framkom p& métet ate tillgdngen
till och utbildningen av neuroradiologer (ront-
genlikare med inriktning pé bilddiagnostik av
centrala nervsystemet, CNS) och neuropatologer
varierar over landet och att det generellt sett ra-
der brist pd dessa specialister.

Motsvarande problem har nyligen lyfts fram
inom brostcancerdiagnostik med framtida for-
vintad brist pd mammografilikare. En forsvagad
cancerdiagnostik riskerar att leda till bdde for-
senad och bristfillig diagnostik och forsimra
patienternas mojlighet till framgangsrik be-
handling.

For siker diagnostik krivs ett vivnadsprov.
Detta kan erhéllas genom biopsi, eller genom en
storre operation. Ibland gor liget av tumdren,
till exempel i hjirnstammen, att varken opera-
tion eller biopsi kan utforas med tillricklig si-
kerhet. Detta medfor att ett beslut om aktiv on-
kologisk, potentiellt biverkningstyngd behand-
ling, endast bygger pd en sannolikhetsdiagnos,
vilket givetvis inte dr idealiskt.

Optimalt for behandlingsresultatet ir att alla
patienter med misstinkt eller konstaterad hjirn-
tumor handliggs multiprofessionellt (av likare,
sjukskoterska, kurator med flera) och multidis-
ciplinirt (av neurokirurg, neurolog, onkolog,
neuropatolog och neuroradiolog) samtidigt. En
gemensam konferens for diskussion av alla ak-
tuella fall bor hdllas minst en gdng per vecka,
vilket tycks dga rum redan i dag pa de stora
sjukhusen runt om i landet. Dock ir det efter-
strivansvirt med ett 6kat samarbete mellan
sjukhus och regioner i landet, s att tillkomsten
av nationella riktlinjer f6r diagnostik och be-
handling underlittas.

TIDIG BEHANDLING AV GLIOBLASTOM

Glioblastom #r den vanligaste formen av hjirn-
tumor hos vuxna. Den utgér fran gliaceller, som
utgor hjdrnans si kallade stodjevivnad. Ate det
multidisciplinidra samarbetet dr viktigt vid be-
handling av denna hjirntumdr, som dr den med
sdmst prognos, avspeglar sig i att de mest fram-
gdngsrika behandlingsresultaten uppnds vid
kombination av flera principer for diagnostik

och behandling (biopsi eller helst operation,

strilbehandling, cytostatika). Det har visat sig
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att overlevnaden okas stegvis nir opera-
tion kompletteras med strilbehandling
respektive temozolomid (Temodal).
Evidensen for adjuvant behandling
med strilbehandling och Temodal kom-
mer frén den hittills storsta randomise-
rade studien pd glioblastom (EORTC
26981/22981-NCIC CE3). I studien, som
forst publicerades 2005, deltog 573 pa-
tienter. Dir randomiserades patienter
mellan enbart strdlbehandling upp till
60 Gy (30 fraktioner x 2 Gy) mot sam-
ma typ av stralbehandling med tilligg
av Temodal (75 mg/kvadratmeter) dag-
ligen under hela strilbehandlingsperio-
den. I den behandlingsarmen ingick
ocksd upp till sex kurer Temodal var

fjirde vecka som underhdllsbehandling
en ménad efter kombinationsbehand-
lingen.

Mediandverlevnad var 12,1 manader
i strdlbehandlingsgruppen och 14,6 ma-
nader i kombinationsarmen.

An mer sliende var skillnaden i tvé-
arsoverlevnaden som var 10 procent jim-
fore med 26 procent. Behandlingen med
Temodal tolererades dessutom vil och
livskvaliteten for patienterna var jamfor-
bar i de bida behandlingsarmarna. Slut-
satserna som drogs runt om i virlden
2005 var att samtidig Temodalbehand-
ling och radioterapi, foljc av sex Temo-
dalkurer, bor ses som den nya standard-
behandlingen vid glioblastom.

Nya data med forlingd uppfoljning
av EORTC 26981/22981-NCIC CE3
presenterades pd motet och dessa har ti-
digare lagts fram pd internationella kon-
gresser 2007-2008: Femdrsoverlevnaden
for glioblastom var i kombinationsarmen
(biopsi/operation + strilbehandling-Te-
modal + Temodal) 9,8 procent jaimfort
med 1,9 procent i armen med (biopsi/
operation + strdlbehandling). Dessa data
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bidrog till att ordet bot anvindes vid
moétet pd ett mer aktivt och hoppfulle
sitt dn tidigare &r. En s8 stor forbittring
i overlevnad och som stér sig sd lingt
efter given adjuvant behandling ir ovan-
lig inom modern onkologi.

I den forlingda uppfoljningen har
ocksd setts att dven for de grupper av
glioblastompatienter med simre prognos
(pd grund av hog alder, paverkat allmin-
tillstdnd vid diagnos eller de enbart
biopserade) dr kombinationsbehandling-
en aktiv och ger signifikant bittre dver-
levnad. Dirfor bor man som ansvarig
ldkare snarare motivera om man inte in-
itierar denna behandling in om man gor

det.

Tillgangen till och utbildningen av neuro-
radiologer (rontgenldkare med inriktning
pa bilddiagnostik av centrala nervsyste-
met, CNS) och neuropatologer varierar
over landet och det rader generellt sett
brist pa dessa specialister.”

Det podngterades i det sammanhanget

att:

e Det fortfarande finns regionala skill-
nader i hur mdnga patienter med glio-
blastom som erbjuds behandling, men
det borjar se ut som om dessa regio-
nala skillnader jimnas ut.

e Hog dlder i sig inte far utgora en av-
gorande faktor for behandlingsbeslut,
varken pd gruppnivd eller individu-
ellt.

o Aterfall fortfarande ir vanligt, men att
fler patienter dn tidigare dr vid gott
allmintillstdnd nir de fir sitt recidiv,
och dirmed kan vara hjilpta av for-
nyad aktiv behandling.

BEHANDLING VID RECIDIV

Vid recidiv av gliom, oavsett grad eller
typ av gliom, grundas behandlingsbe-
slut mycket pd patientens allmintill-
stdnd respektive tidigare behandling.
Reoperation kan alltid 6vervigas, med
stereotaktisk strilbehandling som ett al-
ternativ vid lokaliserade recidiv. Om
fulldos fraktionerad stralbehandling inte
givits tidigare kan det alltid 6vervigas.

Overlikare Sara Kinhult, onkologkli-
niken, Universitetssjukhuset i Lund, lyf-
te fram mojligheterna med likemedels-
behandling vid recidiv. Temodal ir ett
alternativ vid mer sena recidiv, men om
patienten redan fatt Temodal (till exem-
pel adjuvant) och recidivet kommit rela-
tivt kort tid ddrefter dr sannolikheten
ligre att Temodal kommer att vara ef-
fektivt. Ddrfor har manga olika likeme-
del testats, men med relativt liten fram-
gang.

Bland de nyare likemedel som ge-
nomgatt fas II-studier framhélls sirskile
angiogeneshammare som lovande. Fram-
tida fas III-studier fir visa om de goda
responssiffror som setts kan bekriftas
och om responssiffrorna kan "6versittas”
till forbittrad overlevnad och/eller livs-
kvalitet.

Nytt for i dr var ocksd att hjarntumo-
rer hos barn avhandlades. Docent Bir-
gitta Lannering som #r barnonkolog,
verksam vid Sahlgrenska universitets-
sjukhuset och en av de ansvariga for det
nya svenska forskningsnitverket NBCNS
talade om utmaningarna inom pedia-
trisk neuroonkologi. Tumérer i hjirnan
drabbar, till skillnad frén ménga andra
cancerformer, minniskor 1 alla &ldrar
och ir den nist vanligaste cancerformen
bland barn och tondringar (efter leuke-
mi) med knappt 100 nya fall per dr. Av
barn som dor av cancer dr de med CNS-
tumor flest.

Fyra patienter hade modet att stilla
upp och beritta om sin upplevelse av
sjukdomen och av sjukvédrden. Att hora
dem beriitta om sina erfarenheter var en
givande och gripande upplevelse. Vi fick
hora exempel pd fordrdjd diagnostik,
langvarig funktionsnedsittning efter
operation och strilbehandling och pro-
blem med kontakter med Forsikrings-
kassan. Tidvis formedlades en vildigt
ljus bild av patienterna, som lyfte fram
god behandling, fina méten med sjuk-
virdspersonal och en positiv framtids-
tro.

SARSKILDA UTMANINGAR

Docent Pir Salander, psykolog vid onko-
logkliniken, Norrlands universitetssjuk-
hus, talade om de sirskilda utmaningar
som patienter och anhériga gar igenom
i sjukdomens olika faser. Periodvis upp-
stir ofta problem i de nira relationerna,
sirskilt som krisbearbetningen kan gé



olika fort hos de inblandade. Orimliga Kati Falk, psykolog vid Universitets-

krav och forvintningar kan dd stillas pd FOR DIG SOM VILL VETA MER sjukhuset i Lund, sammanfattade kun-
den sjuke liksom pé anhoriga, och denna » Svenska Hjarntumorféreningen, skapsliget kring hur man bér bemota
obalans kan kriva professionell hjilp for www.hjarntumorforeningen.se, och tala till hjirntumérdrabbades barn.
att redas ut. dar det ocksa gar att 1dsa om Beroende pd barnens dlder och mognad

Hemsjukvirdens villkor beskrevs av Brain Tumor Awareness week i madste information “skriddarsys”, men
overlikare Bertil Axelsson, med dr i pal- oktober oavsett barnens dlder framholls vikten
liativ medicin, Ostersund, som hos d6- av att de blir sedda och informerade och
ende hjirntumérspatienter har sett "per- « NBCNS, www.barncancerfon- inte missriktat “skyddas” frin negativa
sonligheten do fore kroppen”, vilket kan den.se/Forskning-Utbildning/ besked.

vara smirtsamt dven for de anhoriga. Forskning/Sok-anslag/NBCNS

THOMAS ASKLUND, SPECIALISTLAKARE, RADIUMHEMMET, KAROLINSKA UNIVERSITETSSJUKHUSET, SOLNA

multiferon

human leukocyte interferon-alpha

Six a-subtypes in play

e Sexinterferon o-subtyper: al, o2,

* Potential for synergier mellan flera s
» L&g risk for resistensutveckling®+

* Nu som forfylld spruta med reducerad ndldiameter och
specialslipning for optimal hudpenetration och minskad smarta

Multiferon® humant leukocyt interferon-alfa.

Indikationer: Malignt melanom: Adjuvant behandling av hogri
melanom, stadium Ilb-lll, efter initialt 2 cykler av dacarbacin (DTIC
Behandling av patienter, som initialt svarat pd behandling med re
men uppvisar terapisvikt, sannolikt orsakad av neutraliserande an

For fullsténdig information samt priser och férpackningsstorleka
Senaste Gversynen av informationen 2008-01-30.
Referenser: 1. Stadler, R., et al. Acta Oncologica 2006;45:389-399. 2. Yamamoto . =

Hepatology Research. 2002;24:99-106. 3. Ruuth et al, Anticancer research 2007;27: Drottninggatan 98, 111 60 STOCKHOLM

4. Santantonio T et al. Journal of Hepatology 2006;45:758-761. Tel: 08-412 98 00, www.swedishorphan.com
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“forutom” den rena genetiken, arvsmas-

madnga decennier har man ansett att

cancer ir en genetisk sjukdom, dir-

for att man ser storre eller mindre
genetiska fordndringar i alla typer av
cancerceller. De observerade genetiska
forindringarna kan ocksd i manga fall,
atminstone delvis, leda oss till en forkla-
ring av den speciella fenotyp som en gi-
ven cancercell uppvisar.

Réder det d& ndgot tvivel om att det
ir en genetisk sjukdom? Detta ir en de-
finitionsfriga. Ar det slutresultatet som
ska avgora vad man kallar den, eller ar
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det de forsta hindelser som tippade en
normal cell mot den vidg som ledde till
cancern? En 6kande kunskap ger nu vid
handen att tidiga forindringar som inte
ror cellkdrnans primdra DNA-sekvens
ocksa kan ligga bakom uppkomst och
progression av cancer. Cancer dr dd ock-
sd en epigenetisk sjukdom.

Vad ir da epigenetik? Epi dr ett gre-
kiskt ord som har lite olika betydelse:

0 »

pa,
utanpa

vid”, "pd grund av”, ”i tilligg”,
. Den betydelse av epigenetik
som ar mest relevant dr "utanpd” eller

san. Det ir enkelt uttrycke egenskaper i
arvsmassans funktion som kan overforas
till dottercellerna genom nista celldel-
ning, men som inte direkt hinfor sig till
DNA-sekvensen. Samtidigt 4r DNA-
sekvensen en forutsittning for att epige-
netiken ska kunna fungera.

Varje cellkdrna innehéller cirka tvd
meter DNA, om man drar ut det i sin
fulla lingd. Denna molekyl dr hos min-
niskan uppdelad och packad i 22 auto-
somala kromosomer och tvé kénskromo-
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Ar cancer en genetisk sjukdom? Ja, det héller nog
de allra flesta med om. Men med 6kande kunskap om
tidiga forandringar som inte ror cellkarnans primara DNA-
sekvens borjar aven epigenetiken komma i forgrunden
i diskussionen om vad som leder fram till en cancercell.
Epigenetiken ar det "“program” som styr cellens
utveckling fran stamcell till differentierad cell och som
nar det gar fel kan leda till cancer. Forskningen pa
epigenetikens omrade gor stora framsteg och det ar
sakerligen har som de nya stora genombrotten kommer
att ske inom diagnostik och terapi for bade cancer
och andra sjukdomar, skriver professor
Tomas Ekstrom, Karolinska institutet.

11 EPIGENETIK OCH CANCER

somer. Det finns uppskattningsvis
20 000—25 000 gener i var arvsmassa,
och d& utgor generna bara ndgra procent
av den totala mingden DNA, resten av
DNA tror man numera delvis har regle-
rande funktioner.

Packningen av vdrt genom ir oerhort
effektivt, en forutsittning for att den ska
fa plats i kirnan. DNA-molekylen ir
forst upplindad runt nukleosomer som
bestér av histonproteiner. Dessa struktu-
rer tvinnas sedan till en allemer tdt och
komplicerad struktur, kromatinet (figur

1). Den effektiva packningen fungerar
dock ocksd som en regulator av genut-
tryck.

REGLERING AV KROMATIN

Det ir hiir epigenetiken kommer in. Oli-
ka celltyper anvinder olika gener, eller
genprogram, vid givna tidpunkter och
efter givna stimuli. Kromatinets ke-
misk-fysikaliska struktur innebir ocksé
en garant for att detta kan ske. Det till-
later genuttryck pa vissa stillen i geno-
met medan andra ir stingda allt efter

celltyp och situation, sd att cellens spe-
cificitet och dynamiska fenotyp kan si-
kerstillas. De mekanismer som reglerar
genomets formaga till utcryck dr de epi-
genetiska kemiska modifieringar av
DNA och dess associerade histonprotei-
ner, som péverkar kromatinets fysika-
liska struktur och forutsittningar for
gentranskription.

Modifieringarna bestar i metylering
av cytosin (5-metylcytosin) i DNA dir
cytosin foljs av en guanin, si kallade
CpG-sekvenser. DNA-metylering dr den
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BILDANDET AV KROMATIN

Bit av en DNA-
dubbelhelix

”Boénor-pa-strang”-
typ av kromatin

30 nm kromatinfiber
av packade nukleo-
somer

Bit av en kromosom i
en utdragen form

Kondenserad sektion
av en kromosom

En hel kromosom un-
der celldelningens
metafas

Figur 1. DNA-spiralen rullas upp pa nukleosomer bestdende av histonproteiner. Dessa packas

ihop och antar en allt tatare struktur som till slut bildar en kromosom. Kromosomen &r avbildad
sa som den ser ut i metafas. Tjockleken pa DNA och den fortatade nukleosomstrukuren anges i

nanometer (nm).

mest studerade epigenetiska modifie-
ringen i cancer. Ofta dr metylerade loci,
om de existerar i geners promotorregio-
ner, tystade. (En gens promotor dr den
DNA-sekvens fore sjilva genen som
krivs for att starta dess uttryck). Detta
ser man ofta i promotorer for till exem-
pel tcumorsuppressorgener i cancerceller.
Cancerceller uppvisar dock péd global
nivé oftast en ligre DNA-metylerings-
grad dn normala celler, vilket kan leda
till genomisk instabilitet som skapar ge-
netiska avvikelser.

Aven om DNA-metylering ofta bety-
der undertryckande av gener, dr det inte
alltid sant och dess effekter kan vara
svartolkade. Detta ser man till exempel
i den genomiskt priglade genen for
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MODIFIERINGAR AV HISTONER

IGF2, som kodar for tillvixtfaktorn in-
sulinlik tillvixtfaktor 2 (IGF-II), ett
protein som manga cancertyper anvin-
der for sin tillvixt. Prigling innebir att
endast en bestimd forildraallel pd auto-
somer ir uttrycke. I fallet IGF2 idr det
den allel som kommer frdn pappan som
ir aktiv. Mammans ir tystad genom ep-
igenetiska mekanismer i en allel-speci-
fike differentiellt metylerad region
(DMR) léngt frén sjilva promotorn.

I vissa typer av cancer metyleras big-
ge allelerna i DMR, i stillet for som i
normalfallet dir bara den som kommer
frin pappan metyleras, vilket fir till
foljd att IGF2-genen ocksd aktiveras frin
den normalt tystade allelen. Har en dub-
bel gendos ndgon betydelse for cancer-
tillvixt? Ja troligen, eftersom IGF-II
normalt ér till 99 procent uppbundet av
bindarproteiner som modulerar dess bio-
logiska effekt. En dubblering av IGF-I1
utan motsvarande 6kning av bindarpro-
teiner kan teoretiskt innebira en hund-
rafaldig biologisk effekt.

I detta fall kan allts8 DNA-metyle-
ring pd ett specifike stille i genomet or-
saka en kraftigt positiv effekt pa cellers
tillvixt. Det dr alltsd viktigt att cancer-
forskare inte endast fokuserar sin mety-
leringsanalys pd promotorregioner i tu-
morsuppressorgener.

Histonproteinerna dr ocksd modifie-
rade med metylering, fosforylering, ace-
tylering, med mera pd médnga av sina
aminosyror (figur 2). Modifieringar med
till exempel fosforylering dr mal for ki-
naser och fosfataser och troligen intimt
sammankopplade med cellers intracel-

acetylering

metylering

ubiquitinering

sumoylering

fosforylering

Figur 2. Histonproteiner kan modiferas pa en rad olika sétt med specifika enzymer. Modifiering-
arna bestammer kromatinets fysikaliska och darmed biologiska egenskaper.



DEN EPIGENETISKA STAMCELLSMODELLEN FOR CANCER
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Figur 3. Den epigenetiska stamcellsmodellen i tre steg for uppkomst av cancer: 1) Stamceller (progenitorceller) genomgar epigenetiska forandringar
som ger andrade forutsattningar for cellernas tillvaxt i sin specifika miljonisch genom felreglering av tumor-progenitor-gener (TPG). Detta kan
bero pa forandringar i vaxelverkan mellan miljon och cellernas epigenom. 2) En sa kallad gate keeper-mutation (GKM), repression av en tumaor-
suppressorgen (TSG) och/eller rearrangemang av onkogener. Cellerna kan bérja expandera genom hogre tillvaxthastighet vilket dkar risken for
cancer. 3) Epigenetisk och genetisk instabilitet leder till 6kad risk for tumorbildning med epigenetisk och genetisk plasticitet, metastasering,

invasion och lakemedelsresistens.

”En grundlaggande egenskap hos epigene-
tiska monster i differentierade celler under
normala forhallanden ar att nar de en gang
etablerats behaller de detta monster resten
av cellens liv, aven genom eventuella cell-

delningar.”

luldra signalvigar. Dessa kan alltsd vara
ansvariga for bdde ldngvarig och snabb
dynamisk reglering av gener'. Modifie-
ringarna av histonerna samverkar ocksé
nira med metylering av DNA.

Alla dessa modifieringar ir forstds
reglerade, och vissa ir beroende av var-
andra pd ett kooperativt sitt sd att mo-
difiering p& en aminosyra kan péverka
aminosyragrannens forméga att bli mo-
difierad, positivt eller negativt. Ett kom-
plext ménster av histonmodifieringar
existerar pd sd sitt. Monstret av modi-
fieringarna i tid (celldifferentieringsfas),
och rum (locus i arvsmassan), har i hy-
poteser antagits vara en “epigenetisk
kod”?.

Moénstret dr unike for varje celleyp
och fungerar som ett “cellminne” eller
en “cellidentitet” eftersom det dterupp-
stdr vid varje celldelning (under férut-
sittning att cellen inte differentierar,
vilket forstds innebir forindringar i det
epigenetiska monstret). Eftersom koope-
rativitet mellan modifieringarna existe-
rar, var och en beroende av celltyp och
akeuellt tillstdnd, uppstdr astronomiska

kombinationsméjligheter. En grundlig-
gande egenskap hos epigenetiska mons-
ter i differentierade celler under norma-
la forhéllanden idr dock att nir de en
géng etablerats behdller de detta mons-
ter resten av cellens liv, dven genom
eventuella celldelningar.

HUR UPPSTAR MONSTREN?

Det befruktade dgget ir den forsta och
fullstindigt omnipotenta stamcellen.
Hiir styrs, med hjdlp av de proteiner som
finns i d4ggcellen och de givna forutsite-
ningar som DNA-sekvensen innebiir,
det grundliggande epigenetiska mons-
ter som ska tilldta dotterceller att efter
ett visst antal delningar g in i olika
genprogram utmed olika differentie-
ringslinjer. Stamcellen dr hir ”6ppen for
forhandling” och genomet ir alltsd i bor-
jan permissivt for alla geners uttryck.
Allteftersom differentiering till specia-
liserade celltyper sker, @ndras det epige-
netiska monstret och fungerar som ett
”18s” mot en tillbakagdng till ett tidi-
gare stadium och fungerar dirmed som
en differentieringsguide.

Utvecklingen till en slutdifferentie-
rad cell ir beroende av den omgivande
miljon. Det dr denna som signalerar till
cellkirnan vilka beslut som ska tas. For
att ett beslut ska kunna tas maste troli-
gen cellkidrnans kromatin vara forberett
pa dessa signaler genom att ha "rdtt” ep-
igenetiskt monster, det vill sidga speci-
fika modifieringar av histoner och mety-
lering av DNA vid specifika loci, s& att
signalen har mojlighet att starta en ak-
tivitet. Det kan gilla aktivering av gener
eller avstingning.

Det finns hypoteser att om fel signa-
ler kommer till kdrnan kan cellen, eller
om den har en defekt i det epigenetiska
monstret, bli permissiv for signalerna i
fel loci, och reagera genom att reglera
“fel” genprogram. Detta kan troligen
uppstd om cellen s& att sidga ir pa fel
plats vid fel tidpunkt. Om detta ir sant
kan alltsd cellens miljo, eller nisch, till-
sammans med epigenomet styra geno-
met och vad som ska startas eller sting-
as av. Hypotesen — for det dr dnnu inte
helt klarlagt — blir starkare om man in-
volverar stamceller i forloppet. En nyli-
gen framlagd teori bygger pé att de for-
sta forindringarna som sker i celler pd
vig till cancer i minga fall kan vara ep-
igenetiska’ (figur 3).

Nya data har ocksd givit vid handen
att cancer uppstar ur si kallade cancer-
stamceller, kanske sirskilt viktigt vid
recidiverande cancer. Normala stamcel-
ler har som nimnts ett epigenetiskt
monster som dr generellt 6ppet, eller
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“Allteftersom differentiering till specialise-
rade celltyper sker, andras det epigenetiska
monstret och fungerar som ett ”’las” mot

en tillbakagang till ett tidigare stadium och
fungerar darmed som en differentierings-

guide.”

tilldcande, for transkription. Cancer-
stamceller har visat sig ha divergerat
frén sitt normala epigenetiska tillstdnd
och antagit en kombination av histon-
modifieringar som skapar tystat kroma-
tin i viktiga gener, till exempel tumor-
suppressorer’. Cancer kan pd si sitt upp-
std pd grund av att genomet forindras
funktionellt.

Senare forindringar i cancerns ut-
veckling involverar genomisk instabili-
tet, dtminstone delvis beroende av ett
undermetylerat DNA, och visar sig i en
mingd olika kromosomala avvikelser;
deletioner, amplifieringar och substitu-
tioner.

Ect illustrativt och intressant exempel
pé epigenetikens kraft och betydelse for
normal och patologisk fenotyp visas i
experimentet av Li et al’, ddr man im-
planterade en cellkirna frin en medul-
loblastomacell i en dggcell frin mus och
overforde det till livmodern. Den epige-
netiska omprogrammering som dggcel-
len utforde av cancerkromatinet, tillit
cancergenomet att utveckla ett tidigt
musembryo. Uppenbatligen finns det at-
minstone i vissa cancerceller fortfarande
en inneboende mojlighet till en delvis
korrekt genetisk reglering. Dess arvs-
massa behover bara omprogrammeras.

MAL FOR CANCERTERAPI

Som forklarats i det ovanstdende kan
forindringar i det epigenetiska monstret
allesd paverka sdvil uttrycket av gener
som stabiliteten av genomet. Detta gor
epigenomet till ett intressant mal for
cancerterapi®. "Reprogrammering” av
kromatinets epigenetiska monster kan f&
celler att anta sdvil hogre differentie-
ringsstadier — det vill sdga dterstarta tys-
tade genprogram — som att paverka can-
cerstamcellers forméga till patologisk
tolkning av genomet.

I sddana fall kan man mycket vil tin-
ka sig att likemedel som modifierar ep-
igenomet kan "styra upp” cancercellens
arvsmassa s att den antingen antar en
mindre malign form, eller att den fér
cellens ursprungliga identitet att "vakna
upp” och inse att det finns sd mycket
genetiska problem att programmerat
sjalvmord (apoptos) krivs.

Likemedel som redan i dag finns i
den kliniska verkligheten dr histondea-
cetylashimmare och DNA-metylerings-
himmare. Sdlunda anvinds histondeace-
tylashimmaren Vorinostat (suberoyla-
nilide hydroxamic acid) mot kutant T-
cellslymfom och DNA-metyleringshim-
maren S-azacytidin mot hogrisk myelo-
dysplastiskt syndrom (MDS). Med storre
detaljkunskap och mer specifika likeme-
del kan man ocksé se framfor sig kom-
binationsbehandling med till exempel
bidde DNA-metyleringshimmare och
histondeacetylashimmare, eftersom
DNA-metylering och histondeacetyle-
ring dr intimt sammankopplade’.

Fragan varfor epigenetisk stabilitet
kan gé forlorad i cancer dr fortfarande
inte besvarad. En gammal diskussion,
som genom epigenetikens frammarsch
nu har givit forskningen “"molekylira
handtag”, dr sambandet arv/milj5. De
epigenetiska monster som dterfinns i ge-
nomet kriver forstds tillgdng till sub-
strat. Exempelvis kridver metylering av
DNA och histoner tillgdng till metyldo-
normolekyler, molekyler som kan bidra
med metylgrupper. Dessa kommer frén
metabolismen av metionin och involve-
rar bland annat folsyra och vitamin B12.
Niringsstatus kan alltsd direkt paverka
epigenetiska monster. Detta har experi-
mentellt visats i mus® och spekulerats
om dven for minniska.

Kan vi dg teoretiskt sett anpassa die-
ten sd att metyldonormingden blir opti-

mal? Det faktum att bide DNA och his-
tonmetylering kan verka bdde aktiveran-
de och undertryckande beroende pé
sammanhanget och var det sker, gor
denna fraga ytterst komplicerad.

For att upprepa frigan. Ar cancer en
genetisk sjukdom?

Svaret dr: Den dr forstds bade gene-
tisk och epigenetisk. Genomet ir inte
funktionellt utan epigenetik, medan ep-
igenetiken uppenbarligen saknar bety-
delse utan ett genom och genetiska me-
kanismer. Forskningen pa epigenetikens
omrade gor stora framsteg och det ir si-
kerligen hir som de nya stora genom-
brotten kommer att ske inom diagnostik
och terapi for bdde cancer och andra
sjukdomar.
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ESMO 2008
Cancerldkemedel med nya




verkningsmekanismer

Antikroppar och sma-
molekyler riktade mot
tyrosinkinaser ar pa vag

att fa sallskap av substan-
ser med andra verknings-
mekanismer. Dit hor lake-
medel som blockerar signal-
proteiner som verkar "ned-
stroms” tyrosinkinasrecep-
torer, som PI3-kinashamma-
re och mTOR-hammare. Tva
andra nya kategorier av la-
kemedel dr de som aktiverar
"dodsreceptorer” eller for-
hindrar aktivering av osteo-
klaster och darigenom mot-
verkar vaxt av vissa typer av
benmetastaser. Slutligen knyts
hopp till PARP-hammare som
forvantas visa sarskilt hog
effekt i tumorer med stord
DNA-reparation. Professor
Arne Ostman rapporterar
fran ESMO-kongressen.

Utover de diagnosbaserade sessionerna
inneholl drets ESMO-kongress (European
society for medical oncology) ett antal
sessioner som dgnades dt likemedel som
dr pd vig in i kliniska studier. P4 dessa
sessioner diskuterades bland annat nya
himmare av tillvixtfaktorreceptorer, som
till exempel IGF-1-receptorantagonister
(abstrakt 40) och substanser som block-
erar HGF-receptorn c-met (abstrakt 44).

Utover dessa nira slaktingar till exis-
terande antikroppar och smdmolekyler
presenterades substanser och behand-
lingsstrategier med dnnu storre nyhets-
virde. Ndgot av dessa sammanfattas i
foljande stycken.
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ONKOGENA SIGNALPROTEINER SOM AR FOREMAL FOR LAKEMEDELSUTVECKLING

h&mmare

kinashammare.

resistent njurcancer

PI3K-alpha: aktiverande mutationer i
manga solida tumdrer, bla. glioblastom.
Fas I-studier pagar med forsta PI3-

mTOR; en redan godkand mTOR-
hdmmare (temsorilimus). Postiva fas IlI-
data pa ASCO 2008 med everolimus i TKI-

RAS: aktiverande mutationer vanliga i
pancreascancer och colorektalcancer.
Hittills inga kliniskt anvandbara RAS-

\

|

proliferation, migration,

- - Receptor-

g E tyrosin-
r " kinaser
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Figur 1. Blockering av de intracelluldra signalproteiner som formedlar tillvaxtfaktorreceptorsignaler. mTOR-hdmmare finns redan i terapibruk.
Andra signalproteiner som sedan lange ocksa varit foremal for ldkemedelsutveckling & RAS och PI3-kinas.

HAMMARE AV PI3-KINAS

Blockering av de intracelluldra signal-
proteiner som formedlar tillvixtfakcor-
receptorsignaler dr en terapistrategi som
nu ir etablerad genom bruket av mTOR-
himmare. Andra signalproteiner som
sedan linge ocksa varit foremal for like-
medelsutveckling dr RAS och PI3-kinas
(figur 1). Utvecklingen av RAS-him-
mare dr fortfarande pd preklinisk nivé,
medan PI3-kinashimmare nu provas
kliniskt. En dversikt éver detta omréide
gavs av Bart Vanhaesebroeck, London
Institute of Cancer, London, England (
(abstrakt 41) vid ett specialsymposium
om nya likemedel.

PI3-kinas utgor en grupp enzymer
som deltar i tillvixtstimulering genom
bildning av PIP3, som ir en cofaktor for
till exempel Akt/PKB. Den PI3-kina-
sisoform som studerats mest i tumdrbio-
logisammanhang dr PI3K-alpha som ak-
tiveras av receptortyrosinkinaser (RTKs).
PI3K-alpha bestdr av tvd subenheter;
P85 som binder till RTKs, och p110
som ir den katalytiska subenheten. En
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serie studier har visat att aktiverande
mutationer forekommer framfor alle i
den katalytiska subenheten i olika solida
tumdorer, bland annat glioblastom.

PI3-kinas ingdr som en funktionell
del av normal tillvixtfaktorsignalering.
Det dr dirfor fortfarande oklart om de
himmare som nu provas i tidiga klinis-
ka studier kommer att ha acceptabla bi-
verkningsprofiler. Sannolikt kommer re-
sultat fran fas I-studier att inom en snar
framtid ge svar pd detta. Om sd ir fallet
finns skil till viss optimism om kraftiga
effekter av dessa nya likemedel, framfor
allt i de cumérer som drivs av dveraktivt
och muterat PI3-kinas.

AKTIVERING AV DODSRECEPTORER
Sedan ndgra dr pagar studier med speci-
fika substanser som syftar till att akti-
vera de celldodstimulerande (apoptotis-
ka) signalvdgarna i tumorceller.

Ett sidant signalsystem som ir fore-
mal for intensiv likemedelsutveckling
ir det system ddr huvudkomponterna dr
en extracellulir faktor — TRAIL — som

efter bindning till antingen death-recep-
tor 4 (DR4) eller death-receptor 5 (DRS)
initierar celldéd. De substanser som pro-
vas ir antingen antikroppar som aktive-
rar DR4 eller DRS, eller rekombinant-
former av TRAIL. Tidigare studier har
visat acceptabla biverkningsprofiler.
Dessa likemedel tros komma till storst
nytta nir de anvinds tillsammans med
kemoterapi eller andra mélriktade like-
medel.

Jean-Charles Soria, Institut Gustave
Roussy, Villejuif, Frankrike, redovisade
i abstrakt 458 lovande effekter av
TRAIL, tillsammans med bevacizumab,
paklitaxel och karboplatin, i forstalin-
jesbehandling av metastaserande icke-
smadcellig lungcancer. Studien, som om-
fattade 24 patienter, redovisade 58 pro-
cent responser och 32 veckors median
PES (progressionsfri verlevnad). Farma-
kokinetiska studier visade ocksd att
TRAIL inte negativt paverkade nivderna
av paklitaxel eller karboplatin.

Liksom med ménga andra nya like-
medel blir det i fortsatta studier en ut-




maning att identifiera de patientgrupper
som har storst nytta av denna typ av be-
handling. Vidare dr det fortfarande okint
huruvida TRAIL eller de receptorriktade
antikropparna kommer att visa sig mest
effektiva.

BLOCKERING AV RANKL

RANK .

osteoblast

RANKL-ANTIKROPPAR
Metastastasering till ben dr en komplex

process som innefattar samspel mellan

en mingd olika celltyper inklusive tu-
morceller, benbildande osteblaster och
bennedbrytande osteklaster. En viktig

osteoklast

\ ben-

nedbrytnlng

signalvig i denna process innefattar pro-
teinet RANKL som bildas av osteblaster
och som aktiverar osteoklaster genom
bindning till cellytereceptorn RANK
(figur 2). Tumorcellsinducerad stimule-
ring av RANKL-produktion har visats i

vaxt av
benmetastas

Figur 2. Blockering av RANKL foérhindrar aktivering av osteoklaster och kan darfor motverka vaxt av benmetastaser.
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flera modellsystem. Blockering av
RANK eller RANKL framstdr ddrfor
som en attraktiv mojlighet till antime-
tastatisk behandling.

Sedan ndgot 4r finns en blockerande
RANKL-antikropp, denosumab, till-
ginglig for kliniska studier. Tva tidiga
rapporter finns redan publicerade i JCO
dir denna antikropp anvints for adju-
vant behandling av bréstcancer och be-
handling av metastaserande brostcancer
(Ellis, JCO, 2008 och Lipton, JCO,
2007).

P4 drets ESMO presenterade Karim
Fizazi, Institut Gustave Roussy, Ville-
juif, Frankrike, en studie som undersik-
te effekten av denosumab pd metastase-
rande prostatacancer (abstrakt 4590) i en
randomiserad fas II-studie. Behandling
med RANKL-antikroppen var forknip-
pad med en 6kning av andelen patienter
med minskning av en markér for ben-
nedbrytning (uNTx). Behandling med
denosumab var ocksa forknippad med en
minskning av frakturer.
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PARP-INHIBITORER

Poly (ADP-ribos) polymeras (PARP) ir
ett enzym som deltar i en viss typ av
DNA-reparation; “single strand break re-
pair”. Denna mekanism f6r DNA-repa-
ration dr sdrskile viktig i celler som har
defekter i andra vigar for DNA-repara-
tion, till exempel tumorceller med for-
lust av BRCA1 eller BRCA2 (figur 3).
Experimentella studier har visat att sa-
dana celler uppvisar en mer dn hundra-
faldig ckad kinslighet f6r PARP-inhibi-
torer dn kontrollceller. Dessa resultat dis-
kuterades pd& ESMO av Andrew Tutt,
King’s College London, England (ab-
strakt 42).

Sirskilt stora forhoppningar har knu-
tits till PARP-inhibitorer i sammanhang
didr BRCA1/BRCAZ2 eller andra DNA-
reparationsmekanismer ir defekta. Vid
arets ASCO redovisades bland annat en
studie i ovarialcancer dir cirka en tred-
jedel av platinaresistenta BRCA-negativa
tumdérer uppvisade responser efter be-
handling med PARP-himmaren

AZD2281/KU-0059436 (ASCO 2008,
abstrake 5510).

Flera olika PARP-himmare undergér
nu klinisk prévning, antingen som mono-
terapi eller i kombinationsbehandlingar.

Det dr uppmuntrande och stimule-
rande att se nya delar av tumérbiologin
omsittas i likemedelsutveckling. For-
hoppningsvis kommer den kliniska ut-
vecklingen av dessa nya substanser att
genomforas pé ett sdtt som innefattar
forsok att hitta tidiga markorer for kli-
nisk nytta, och vilinformerade ansatser
att hicta de mest kinsliga patientgrup-
perna. Négra viktiga komponenter i
denna process ir vivnadsinsamling, bio-
logikunskaper och multidisciplindra
samarbeten mellan biologer, patologer,
kliniker och personer med “imaging”-
kompetens.



PARP-HAMMARE OCH SPECIFIK CELLDOD
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Figur 3. PARP-hdmmare leder till specifik celldod i celler med defekt BRCA-beroende DNA-reparation. (A) Normala celler har fler system for
DNA-reparation, varav vissa ar defekta i tumaorceller. (B) PARP-hdmmare ger upphov till specifik celldod i BRCA-/-celler eftersom dessa ar
helt beroende av PARP for DNA-reparation.

ARNE OSTMAN, PROFESSOR, CANCER CENTRUM KAROLINSKA, INSTITUTIONEN FOR ONKOLOGI-PATOLOGI, KAROLINSKA INSTITUTET

Det finns en behandling mot
smartsamma aterseenden.

| ar diagnostiseras 10 000 svenskar med prostatacancer och ca 2 250 av dem utvecklar skelettmetastaser.'?
Av dessa far nara nog halften smartsamma skelettkomplikationer.™ Det finns etablerad behandling som
hjalper kvinnor med skelettmetastaser fran brostcancer att leva ett aktivt liv, trots smartor.? Behandlingen
kan géra samma sak féor man med prostatacancer,® men sa sker inte — atminstone inte i 6nskvard utstrack-
ning. Det ar dags for en férandring och den bérjar hos dig — smartsamma aterseenden gagnar ingen.
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Referenser: 1. Cancer incidence in Sweden 2006. Publiceringsar 2007. 2. www.cancerfonden.se. 3. Produktresumé, uppdaterad 2007-10-19. 4. Saad et al. A Randomized, Placebo-Controlled
Trial of Zoledronic Acid in patients With Hormone-Refractory Metastatic Prostate Carcinoma. Journal of the National Cancer institute, Vol. 94, No. 19, October 2, 2002. Zometa® (zoledron-
syra), bisfosfonat. Indikationer: Férebyggande av skelettrelaterade handelser (patologiska frakturer, ryggradskompression, stralning av eller kirurgiskt ingrepp i benvévnad eller tumérindu-
cerad hyperkalcemi) hos patienter med avancerade benvdvnadsmetastaser. Behandling av tumérinducerad hyperkalcemi. Kontraindikationer: Graviditet och amning. Kliniskt betydelsefull
overkanslighet mot zoledronsyra, andra bisfosfonater eller ingaende hjalpdmnen. Varningar och forsiktighet: Vid behandling for att férebygga skelettrelaterade handelser bor kontroll
ske med avseende pa serumkreatinin och kreatininclearance fére behandlingsstart och serumkreatinin bér kontrolleras fortlopande fére varje behandling. Dosen bér reduceras vid mild till
mattligt nedsatt njurfunktion och Zometa rekommenderas inte f6r patienter med gravt nedsatt njurfunktion (CrCl < 30 ml/min). Patienter som behandlas for att féorebygga skelettrelaterade
handelser bor ges ett dagligt tillagg av kalcium 500 mg och 400 IE av vitamin D. Forsiktighet skall iakttagas nar Zometa anvands tillsammans med andra potentiellt nefrotoxiska ldkemedel.
Beredningsform och styrka: Koncentrat till infusionsvatska, 16sning. 4mg/5ml. Dosering: Rekommenderad dos &r 4 mg var 3:e-4:e vecka koncentratet ska ytterligare spadas med 100 ml na-
triumkloridlésning 9 mg/ml eller glukoslésning 50mg/ ml. Forman, forpackning och pris: Rx, F. Koncentrat till infusionsvatska, 16sning 4 mg/5 ml 1x5 ml injektionsflaska, 2831,50 kr. ATC-kod:
MO5BA08. Produktresumé uppdaterad 2007-10-19. For information om biverkningar och fullstandig information se: www.fass.se

l‘ N OVA RT ] S Novartis Sverige AB | Box 1150 | 183 11 TABY | Tel 08-732 32 00 | Fax 08-732 32 01 | www.novartis.se

Z0M200809:42






VANDE UPPDATERING
AV HER2-LAGET

Roche bjod i samband med ESMO-kongressen i september
in bréstcancerintresserade till en dag i Stockholm om HER2
- state of the art. De sarskilt utvalda foreldasarna gav en ly-
sande uppdatering om HER2-receptorn, dess upptackt och
funktion, dess prediktiva och prognostiska varde, analys-
mojligheter, trastuzumabs betydelse vid adjuvant behand-
ling, resultat vid metastatisk sjukdom och den framtida

utvecklingen.

Férst ut var Ake Borg, professor i expe-
rimentell onkologi vid Lunds universi-
tet. Han inledde med att ge en historisk
bakgrund till HER2 (human epidermal
growth factor receptor 2). Tillvixtfak-
torreceptorn HER2 uppticktes samti-
digt av flera oberoende forskargrupper i
mitten av 1980-talet (den benimns om-
vixlande neu, c-erbB-2 eller HER2).
HER2-genen ir en protoonkogen bela-
gen pa den ldnga armen p& kromosom
17 (17q12) vilken kodar for en trans-
membrands receptor med en intracellu-
lir s& kallad tyrosinkinasdomin.
Overuttryck av receptorn ses vid
brostcancer och ir forknippat med ag-
gressivare tumorer och simre prognos.
Aktivering av HER2-genen ir férmod-

ligen en av de tidigaste hindelserna, som
ir avgorande for utveckling av brostcan-
cer. HER2 samverkar med 6vriga med-
lemmar i epidermal growth factor-fa-
miljen och dimerisering med dessa ir
nodvindig for aktivering av signalked-
jan i tumorcellen som sedan leder till
proliferation. Dimerisering av HER2
med EGFR eller HER3 leder till aktive-
ring av signalproteiner som MAPK och
P13K/AKT.

Trastuzumab (Herceptin), en rekom-
binant humaniserad monoklonal IgG-
antikropp som binder extracellulirt till
HER2, togs fram 1989 av Dennis Sla-
mon. Trastuzumabs funktion idr dnnu
inte helt klarlagd men bland annat for-
hindrar det heterodimeriseringen, inhi-
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VERKNINGSMEKANISMER AV TRASTUZUMAB

Possible mechanisms
of trastuzumab

Immune response — ADCC
(antibody-dependent cellular cytotoxicity):
target cells coated with antibodies

are vulnerable to attack by immune cells

Herceptin

hetero%on

HER2:HER3
HER2:EGFR

HER2:HER2

Y

N
N\

meta tease
cleav: —

MAPK
PI3K/Akt

\
T

/ growth arrest apoptosis \

MAPK

Figur 1. Trastuzumab fungerar genom hdmning av heterodimerisering, ADCC, och hdmning av signalvagar.

berar metalloproteas cleavage av recep-
torn och aktiverar ADCC (antikropps-
beroende cellmedierad cytotoxicitet) (fi-
gur 1). Resistensutveckling kan beting-

as av aktivering av andra signalvigar
(PTEN) eller tillvixtfaktorreceptorer
(IGF-1R), immunsuppression och steris-
ka forindringar av receptormolekylen (fi-

gur 2). HER2-positiv brostcancer karak-
teriseras av aggressivare tumorer med
till exempel hog S-fas, aneuploidi, hor-
monreceptornegativitet, ej BRCA1-posi-

RESISTENSUTVECKLING MOT TRASTUZUMAB

Possible mechanisms
of trastuzumab
resistance

Imm%ponse - ADCC

immuno -suppression

Herceptin

HER2-ECD o
activation of other

growth factor receptors
HER2:EGFR

HER2:HER3

IGF-1R
metalloprotease

cleavage —>

MAPK
PI3K/Akt

MAPK

_—

proliferation

— K

proliferation
anti-apoptosis

anti-apoptosis

Figur 2. Resistensutveckling kan betingas av aktivering av andra signalvagar (PTEN) eller tillvaxtfaktorreceptorer (IGF-1R), immunsuppression eller

steriska forandringar av receptormolekylen.
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HALLER EPIDEMIOLOGIN PA ATT FORANDRAS?

Is the epidemiology of HER-2 changing?

25,0 %

20,0 %

15,0 %

10,0 %

HER-2 analyzed uniformly using CISH

5,0 %

p<0.01 for the trend

0,0 %

1982 - 1986

1989 - 1992

2004 - 6/2005

N = 1114 , population-based cohorts from Univ Tampere

- Similar data also from UK

- screening effect & hormone replacement therapy possible explanations ?

Figur 3. Sjunkande incidens av HER2-positivitet dver dren. Ett populationsbaserat material fran Tammerfors, Finland.

tiv, yngre kvinnor och mer avancerat sta-
dium. Nyare ron har ocksa visat att det
forekommer en heterogenitet i den ge-
nomiska profilen f6r HER2.

PROGNOS OCH FORUTSAGELSER
Mirten Fernd, professor i experimentell
onkologi vid Lunds universitet, klargjor-
de det prognostiska och prediktiva vir-
det av HER2. Enligt Svenska HER2-
analysgruppens riktlinjer betraktas en
tumdr som bedéms som O eller 1+ med
immunhistokemi (IHC) som HER 2-ne-
gativ, medan de som dr 2+ och 3+ dven
ska analyseras med FISH (fluorescent in
situ-hybridisering) och ha tkat antal
genkopior for att betraktas som positiva.
Ett problem ir att hantera de tumorer
som #r 3+ men inte amplifierade och de
tumorer som har en polysomi men inte
ir amplifierade. I praktiken betraktas 3+
som positivt och foranleder behandling
med trastuzumab.

HER2-bestimning for alla nydiag-
nosticerade tumdrer ingdr nu i Svenska
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brostcancergruppens riktlinjer. HER2
har visat sig vara en starkare negativ
prognostisk faktor hos lymfkértelposi-
tiva tumérer dn lymfkortelnegativa (Me-
nard 2001) och hos hormonreceptorpo-
sitiva tumoérer (Rydén 2008). Stor kli-
nisk betydelse har HER2 som behand-
lingsprediktiv faktor for effekten av
trastuzumab, bdde vid adjuvant behand-
ling av primir brostcancer och vid pal-
liativ behandling av metastaserande
sjukdom.

For patienter med normalt uttryck av
HER?2 i sina tumérer anses inte behand-
ling med trastuzumab i dag motiverad.
HER?2 har visat sig kunna prediktera ef-
fekt av antracyklininnehdllande kemote-
rapi hos patienter med tumdrer som
ocksd dr coamplifierade for TOPO 1A
(Tanner 20006).

Svenska HER 2-analysgruppen utfor-
de under 2005 och 2006 en reproducer-
barhetsstudie av HER2-status genom
att distribuera 11 brostcancerfall till pa-
tologlaboratorier i Sverige och resultaten

visade mycket god &verensstimmelse for
bdde immunhistokemi och FISH &r
2006.

HER2 OCH HORMONRECEPTORER

Per Lonning, professor i Bergen, beskrev
det komplexa sambandet mellan hor-
mon-receptorpositiva tumorer och
HER2-status. Endast cirka 10 procent
av HER 2-positiva tumdrer dr ER-posi-
tiva. Dessa tumdrer har simre effekt av
endokrin behandling in HER 2-negativa
tumorer. Aktivering av andra signalvi-
gar i tumdrcellen kan vara en forklaring
(Hynes 2005). Neoadjuvant behandling
visar bittre effekt med aromatashim-
mare in tamoxifen hos HER2-positiva
postmenopausala patienter (Ellis 2001).
Nivén av dstrogenreceptorer tycks vara
viktig. I en nyligen publicerad analys av
BIG 1-98 (Rasmussen 2008) fann man
att sju procent av patienterna var HER 2-
positiva och att de hade en simre effekt
av endokrin behandling in HER 2-nega-
tiva.



Aromatashimmare var bittre in tam-
oxifen oberoende av HER 2-status. Kom-
binationen av trastuzumab och aroma-
tashimmare har jimforts med enbart
aromatashimmare vid metastatisk sjuk-
dom och man fann 6kad progressionsfri
overlevnad (PFS) for kombinationen
(Kaufman B 2006), som dock hade tyd-
ligt simre effekt i en indirekt jimforelse
med taxanbehandling i kombination
med trastuzumab.

HER2 OCH LYMFKORTELMETASTASER

En orsak till att en del patienter inte har
effekt av trastuzumab kan vara att me-
tastaserna inte har veruttryck av HER2.
Professor Jorgen Carlsson, Biomedicine
Radiation Sciences i Uppsala, har visat
att det foreligger en stark korrelation
mellan HER2-uttrycket i primirtumo-
ren och lymfkortelmetastaser (Carlsson
et al 2004). Detta Sverensstimmer vil
med andra studier ddr man dven sig en
hog korrelation med fjirrmetastaser (Ta-
pia et al 2007). Metastaserna har ofta en
hogre grad av amplifiering dn primirtu-

moéren. Dock forekommer det att ut-
trycket indras hos enstaka patienter och
det kan bero pd tumdrernas heterogeni-
tet. Primdrc HER2-negativa tumorer
kan ocksd bli amplifierade och rekom-
mendationen dr ddrfor att man alltid ska
biopsera nya metastaser for analys.

Stabiliteten i HER2-uttryck medger
utveckling av nya behandlingsstrategier
och i Uppsala studeras mojligheten till
att binda en radioaktiv isotop till trastu-
zumab. Forsok har visat att man kan for-
hindra tumérutveckling och ka dver-
levnaden hos moss med HER2-positiv
xenograft vid behandling med ”177-Lu-
labeled HER 2-specific Affibody mole-
cule” (Tolmachev et al Cancer Research,
2007). Samma molekyl kan ocksd anvin-
das for imaging och visualisera att anti-
kroppen ndr tumoren.

FORANDRAD EPIDEMIOLOGI?

Professor Jorma Isola fran Universitetet
i Tammerfors gav en foreldsning om
HER 2-testning dir han ifrdgasatte det
allmint spridda konstaterandet att

“HER-2 ir amplifierad och 6veruttrycke
hos 20—30 procent av alla brostcancrar”.
Dessa siffror kommer fran selekterade
material och populationbaserade under-
sokningar saknas.

I ett material frin Tammerfors har
incidensen sjunkit frén 21 procent till 14
procent under 20 ir (figur 3). Nya rikt-
linjer for 3+ dr att minst 30 procent av
alla celler ska vara positiva (ASCO-pa-
nel). FISH ir inte tillgingligt i dag pd
alla patologlaboratorier. CISH (chromo-
genic in situ hybridisering) har blivit
godkint av den amerikanska likeme-
delsmyndigheten FDA. Fordelen med
metoden ir att den kan utforas pd hema-
toxylinfirgade glas och att amplifiering
dirfor kan korreleras direke till tumor-
cellerna. CISH har samma tillforlitlighet
som FISH och ir validerad i FinHER-
studien.

Nya metoder att mita Fc-gamma-po-
lymorfism och ADCC visar att man kan
selektera fram grupper som har bittre
effekt av trastuzumab (Musolino 2008).
Ligt uttryck av PTEN och PI3K-CA-
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mutationer kan pévisa resistens for
trastuzumab (Berns 2007).

Docent Fredrik Enlund, klinisk mo-
lekylir patologi, Sahlgrenska universi-
tetssjukhuset, visade att 30-50 procent
av HER 2-positiva tumdrer dr coampli-
fierade i TOP2A. Vidare férekommer
cMYC-amplifiering och Brk-amplifie-
ring (kromosom 20). Fosforylering av
HER 2-receptorn kan medfora okad re-
spons med trastuzumab (Hudelist 2003).
Tumorerna kan ha en primir resistens
orsakad av genetisk heterogenitet och
instabilitet samt multidrogresistent
(MDR 1).

METASTATISK BROSTCANCER
Docent Michael Andersson, Rikshospi-
talet, Kopenhamn, dr huvudprovare i
HERNATA-studien och han redogjorde
for behandlingen med trastuzumab for
patienter med metastatisk bristcancer.
I en av de forsta randomiserade studi-
erna undersoktes tilliggsvirdet av
trastuzumab till kemoterapi (antracykli-
ner eller paklitaxel) jimfort med enbart
kemoterapi hos 469 utvirderingsbara
patienter (Slamon 2001). Den objektiva
responsfrekvensen for enbart kemotera-
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pibehandlade var 32 procent. For dem
som erholl kemoterapi i kombination

med trastuzumab var motsvarande siffra
62 procent. Tid till sjukdomsprogress
var 7,4 minader for kombinationen av
trastuzumab med kemoterapi och 4,6
enbart kemoterapi
(p<0,001). Medianoverlevnaden var sta-
tistiske signifikant forlingd for kombi-

nationsarmen, 25,1 ménader jimfort

maénader for

med 20,3 manader. Denna 6verlevnads-
vinst dr klart anmirkningsvird eftersom
ungefir tva tredjedelar av patienterna i
den rena kemoterapiarmen erbjods till-
ldgg av trastuzumab vid progress.

Det finns ytterligare en prospektiv
och randomiserad studie med trastuzu-
mab, i denna ges docetaxel i bdda grup-
perna, dnyo cross over-design (Marty
2005). Genom tilldgget av trastuzumab
till docetaxel fick man en 8,5 minaders
mediandverlevnadsforlingning
(p=0,0325)

Fungerar trastuzumab hos alla patienter?
I en randomiserad studie med trastuzu-
mab i kombination med paklitaxel kun-
de man inte se ndgot tilliggsvirde av
trastuzumab hos de patienter som var
HER2-negativa (Seidman 2008). Flera

studier visar att trastuzumab fungerar
som singelbehandling med svarsfrekvens
pa 26 procent och hogre effekt hos 3+
(Vogel 2002).

Skall man ge trastuzumab i kombination
eller sekventiellt? P& ASCO presenterades
en studie (Bonthenbal 2008) dir man
jimforde enbart trastuzumab foljt av do-
cetaxel med kombinationen docetaxel/
trastuzumab och man sdg hogre respons-
siffror i kombinationsarmen men ingen
signifikant skillnad pa progressionsfri
overlevnad (PES) eller total 6verlevnad
(OS). Dock fanns det en trend till bittre
OS for kombinationsarmen (30,5 ména-
der jimfore med 20,2).

Vilka cytostatika ska man kombinera
med trastuzumab? In vitro-studier har
pévisat synergistiska effekter med doce-
taxel, karboplatin och vinorelbin (Pe-
gram 2004). Baserat pa dessa data ge-
nomforde Michael Andersson tillsam-
mans med medarbetare i Danmark en
fas II-studie pa forsta linjens behandling
av MBC (metastaserad brostcancer) med
vinorelbin dag 1 och 8 i en treveckors-
cykel i kombination med en veckodos
trastuzumab.

Den objektiva responsfrekvensen var
48 procent med 11 ménaders tid till
sjukdomsprogress. Detta ledde till den
nyligen avslutade HERNATA-studien,
ett provarinitierat samarbete mellan
Danmark, Norge och Sverige. Patienter
med MBC randomiserades till trastuzu-
mab i kombination med docetaxel eller
vinorelbin. I april 2008 var 280 av 300
planerade patienter randomiserade vilket
gor studien till den storsta av sict slag.
Interimsanalysen visar att behandlingen
ir genomforbar med bdda regimerna
med lag toxicitet. 83 procent har mitbar
sjukdom och 41 procent av patienterna
uppvisade levermetastaser.

ANDRA LINJENS BEHANDLING

Overlikare Elisabet Lidbrink , Radium-
hemmet, Karolinska universitetssjukhu-
set, tog over och berittade vad man ska
gora d& patienterna progredierat pd for-
sta linjens behandling. Man bor behélla
trastuzumab och byta kemoterapi. Stod
for detta ir den tyska studien GBG-26
(von Minckwitz 2007) dir patienter ran-
domiserades till enbart capecitabin eller
capecitabin-trastuzumab som andra lin-
jens behandling. Responsfrekvensen var
24,6 respektive 48,9 procent och PFS



kapse/

| = SUTENT

sunritinibmalat

Sutent® forlanger mediantiden for total éverlevnad
vid mRCC till 6ver tva ar?

Mediantid for total 6verlevnad med Sutent jamfort med IFNa? (ITT-population) Total 6verlevnad for patienter som inte fick behandling efter studien?

= Sutent (n=375) = Sutent (n-193)

nDédsfall/nRi - Tid (ménz
f%ﬁ?“ 375 129 7 . /57 1/ *Omfattar 20 patienter som gick dver till Sutent under studien
o Patienter som fick Sutent hade en mediantid for total dverlevnad pa 26,4 manader ® 56% av Sutent-patienterna och 59 % av IFNa-patienterna fick behandling efter
jamfort med 21,8 manader for dem som fick [FNax (p=0,051; NS)! studien (dvs andra linjens behandling eller senare behandling)!

* Hos de patienter som inte fick behandling efter studien gav Sutent dubbelt s& lang medi-
antid for total Gverlevnad som IFNa (28,1 manader respektive 14,1 manader; p=0,0033)!

Europeiska riktlinjer for njurcancerbehandling
e Sunitinib (Sutent®) ar rekommenderat som forsta linjens behandling av mRCC?

Referenser: 1. Figlin RA, Hutson TE, Tomczak P, et al. Overall survival with sunitinib versus interferon (IFN)-alfa as first-line treatment of metastatic renal cell carcinoma (mRCC). Presented at ASCO
2008:0ral 5024. 2. Riktlinjer enligt European Association of Urology 2007. Norska riktlinjer fér njurcancerbehandling 2007. NCCN Guidelines 2008.

Sutent (sunitinibmalat). Rx. Ingar i lakemedelsférmanerna. Metastaserad njurcellscancer (mMRCC): "SUTENT é&r indicerat for behandling av avancerad och/eller metastaserad njurcellscancer (mRCC)”.
Gastrointestinal stromacellstumér (GIST): "SUTENT &r indicerat for behandling av ej resektabel och/eller metastaserad malign gastrointestinal stromacellstumor (GIST) efter terapisvikt med
imatinibmesylat pa grund av resistens eller intolerans”. Férpackningar: 12,5 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 25 mg kapslar 30 st/blister 28 st, 50 mg kapslar 30 st/blister 28 st.

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

Pfizer AB 191 90 Sollentuna

Tel 08-550 520 00 www.pfizer.se

664-Pfizer-01-7099



eee brostcancer

ANDRA LINJENS BEHANDLING
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Figur 4. Fortsatt effekt vid andra linjens behandling med trastuzumab, vilket férldnger progressionsfri dverlevnad. Resultat fran randomiserad
fas lll-studie pa Her2-positiv metastatisk brostcancer.

med enbart capecitabin 5,6 ménader
jamfort med 8,5 ménader f6r kombina-
tionen (figur 4). Fortsatt trastuzumab
och byte av kemoterapi kan vara av nyt-
ta oavsett metastaslokal, dven for hjdrn-
metastaser.

En retrospektiv deskriptiv studie av
alla patienter (n=43) som fitt trastuzu-
mab mot generaliserad brostcancer un-
der 2006-2007 pa Radiumhemmet vi-
sar att patienterna erhdller flera linjers
behandling med trastuzumab och be-
handlingen pagdr upp till 5-6 &r.

KOMBINATION GAV DUBBEL EFFEKT
Docent Per Karlsson, Jubileumsklini-
ken, Sahlgrenska sjukhuset, redogjorde
for lapatinib (Tyverb) som ir en peroral
tyrosinkinashimmare som binder intra-
cellulirt bade till HER2 och EGFR.
Studier har visat att det inte forekommer
korsresistens med trastuzumab. Detta
gor det mojligt att behandla patienter
som progredierat pd trastuzumab.

I en studie randomiserades patienter
med HER2-positiv brostcancer som pro-
gredierat pd kemoterapi i kombination
med trastuzumab till capecitabin enbart
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eller i kombination med lapatinib (EGF
100151). Interimsanalysen pavisade fyra
ménaders skillnad i tid till progression
medan uppdaterad analys endast kunde
visa tvd ménaders tilligg for kombina-
tionsgruppen (Cameron 2008). Ingen
skillnad pa total 6verlevnad sigs mellan
behandlingsarmarna. I lapatinibgruppen
fick firre patienter hjirnmetastaser.

Kombination av trastuzumab och la-
patinib dr studerad pd patienter som
progredierat pd trastuzumab (Shaugh-
nessy 2008). Kombinationen gav dubb-
lerad effekt frin 1,9 manader till 2,8
mdnaders PFS. Per Karlsson drar slutsat-
sen att trots relativt liten effekt pd avan-
cerad sjukdom s3 ir det viktigt att stu-
dera tilligget av lapatinib till trastuzu-
mab adjuvant.

ADJUVANT BEHANDLING

Professor Jonas Bergh, Radiumhemmet,
Karolinska universitetssjukhuset, gav
uppdaterade data om adjuvant behand-
ling. Fem stora fas III-studier med till-
ligg av trastuzumab till kemoterapi for
tidig brostcancer har publicerats (HERA,
NSABP-31, N9831, BCIRG 006 och

FinHER). Sammantaget visar alla studi-
erna en signifikant férbittring av den
sjukdomsfria dverlevnaden (DFS).

I HER A-studien ir riskreduktion 40
procent och absolut vinst 6,3 procent. I
totaloverlevnad dr den absoluta vinsten
2,7 procent. I HER A-studien hade alla
subgrupper nytta av trastuzumab. Moj-
ligen foreligger en bittre effekt med si-
multan taxan/trastuzumabbehandling
eller med den strategi som anvindes i
FinHer-studien. Denna potentiellt batt-
re effekt i de nordamerikanska studierna
balanseras dock till delar av en 6kad risk
for hjirctoxicitet (figur 5). Hjirttoxicite-
ten dr lag och synes vara av en annan
mekanism in den antracyklinorsakade.
Okad risk for hjirttoxicitet ses hos ildre
patienter, vid tidigare exponering for an-
tracykliner och vid anvindning av anti-
hypertensiv behandling. Noggrann mo-
nitorering av hjirtfunktionen rekom-
menderas.

Ett drs adjuvant trastuzumab ir stan-
dardbehandling i Sverige. Behandlings-
tidens lingd studeras i SOLD-studien
(synergistic or long duration) ddr nio
veckors initial behandling med trastuzu-
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Merck Serono Oncology | Combination is key

ERBITUX® (cetuximab) (LOTXCO6) Rx, EF &r en monoklonal antikropp mot EGFR (Epidermal Growth Factor Receptor). Produktresumé uppdaterad augusti 2008.

Indikation: Erbitux (cetuximab 5 mg/ml)) &r indicerat for behandling av patienter med epidermal tillvéxtfaktorreceptor (EGFR)-positiv, KRAS wild type metastaserande kolorektal-
cancer i kombination med kemoterapi och som singelbehandling fér patienter som sviktat pa oxaliplatin- och irinotekan baserad behandling, samt fér patienter som inte tolererar
irinotecan. Behandling av patienter med lokalt avancerad skivepitelcancer i huvud och hals i kombination med radioterapi. Beredningsform och forpackni : Erbitux 5 mg/ml
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infusionsvatska, [dsning. En ml infusionsvatska, Idsning innehéller 5 mg cetuximab. En injektionsflaska innehéller 20 ml (100 mg) eller 100 ml (500 mg) cetuximab. Dosering: Erbitux ! ]

ges en gang per vecka vid alla indikationer. Den férsta dosen dr 400 mg cetuximab per m2 kroppsyta. Samtliga paféljande veckodoser &r 250 mg/m2. Varningar och forsiktighet:

Fore den forsta infusionen maste patienten premedicineras med ett antihistamin. Denna premedicinering rekommenderas fore alla paféljande infusioner. lM E R C K

Merck AB, 195 87, Stockholm, Sverige, Telefon 08-562 445 00, www.merck.se, www.erbitux.com, www.tarmcancer.nu l SERO NO
|

For ytterligare information och aktuellt pris: www.fass.se
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ERBITUX® is a trademark of ImClone Systems Inc. used under license by Merck KGaA, Darmstadt, Germany.
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mab jimfors med nio veckor plus ett ars
behandling i likhet med FinHERstudi-
en.

Skall man ge sekventiell eller kon-
kommitant behandling med trastuzu-
mab? Jonas Bergh rekommenderar sek-
ventiell behandling i férsta hand men
om oOkad effekt efterstrivas ska man
kombinera med risk for 6kad kardiotox-
icitet eller att fd avbryta trastuzumabde-
len. Det behovs bittre metoder for att
identifiera de patienter som ir resistenta
mot trastuzumab.

Det pagr studier med kombinationen
lapatinib och trastuzumab (ALLTO och
neoALLTO) och i kombination med an-
dra antikroppar som bevacicumab och
pertuzumab.

KOMBINATION MED RESPONS

Docent Thomas Hatschek, Radiumhem-
met, Karolinska universitetssjukhuset,
redogjorde for pertuzumab, en antikropp
som forhindrar dimerisering av HER2-
receptorn och binder till en annan do-
min pé receptorn dn trastuzumab. Fas
II-studier visar att pertuzumab i kombi-
nation med trastuzumab ger objektiva
responser hos 18 procent av patienter
som progredierat pd trastuzumab
(BO17929) och fas III-studier pdgdr bade
i adjuvant syfte och vid metastatisk sjuk-
dom. En annan intressant majlighet dr
att konjugera ett cytostatikum till
trastuzumab. Studier pigdr med DM1
(derivat av maytansine) med cytotoxisk
effekt pd mikrotubuli som vinkaalka-
loiderna. En fas I-studie med trastuzu-
mab-DM1 har visat att 53 procent hade
klinisk nytta av behandlingen med pro-
gressionsfri dverlevnad pd knappt 10 ma-
nader. Biverkningarna var tolerabla.

VACCINATIONSPROJEKT

Slutligen gav professor Rolf Kiessling,
CCK, Karolinska institutet, en oversikt
over de vaccinprojekt mot HER 2 som ut-
forts i Stockholm. HER?2 idr intressant
som kandidat f6r immunterapi d& loka-
lisationen pd cellytan medger exponering
for immunsystemet samtidigt som det dr
uttryckt pd manga tumdrceller. Dock
finns en risk for redan utvecklad tole-
rans. Kliniska studier pdgdr med DNA-
vaccin i kombination med det benmirgs-
stimulerande cytokinet GM.-CSF (gra-
nulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) och IL-2 (interleukin-2).
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Till patienter med KML i kronisk fas med resistens
gtartd® eller intolerans mot imatinib

MEIEE lam

resistant or intolerant starting with SPRYCEL®
100 mg once daily

* Forbattrad biverkningsprofil
med likvardig effekt'

» Varaktiga hematologiska och
cytogenetiska responser’

* Enkel och latthanterlig

-h. ﬁ dosering‘.
SPRYCEL

SPRYCEL ér indicerat for behandling av vuxna med kronisk myeloisk leukemi (KML) i kronisk fas, accelererad
fas eller blastkris, med resistens eller intolerans mot tidigare behandling inklusive imatinib mesylat.

SPRYCEL ar ocksa indicerat for behandling av vuxna med Philadelphiakromosom-positiv (Ph+) akut lymfatisk
leukemi (ALL) och lymfoid blastisk KML med resistens eller intolerans mot tidigare behandling.

SPRYCEL® (dasatinib) filmdragerade tabletter innehallande 20 mg, 50 mg respektive 70 mg dasatinib.
Recepthelagt.ATC-kod: LO1XE06. For fullstdndig indikationstext och for dvrig pris-, produkt-
ch forskrivningsinfo, se www.fass.se
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Tyvérb

lapatinib

Att blockera signalvégar pa insidan
ger hopp om livet pd utsidan

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

Tyverb (lapatinib) R, EF

Indikation; Tyverb i kombination med capecitabin &r indicerat fér behandling av patienter Fér fullstdnding produktinformation om vamingar och féreskrifter se www.fass.se
med avancerad eller metastaserad bréstcancer, vars tumérer éveruttrycker ErbB2 (HER2).

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

innehdllit antracyklin, taxan och behandling med trastuzumab vid metastaserad sjukdom. Tyverb produktresumé, SPC 2008

Dosering: 5 tabletter per dag kontinuerligt till progress.
Styrka och férpackning: 250mg per tablett, 70 tabletter per férpackning.
Texten dr fran produktresumén 080610.

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